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Olavi Tokola
Osastopiillikks, professori
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Laakevaihto laajenee

Laikelain ja sairausvakuutuslain muutoksissa vuonna 2002
Liikelaitoksen tehtiviksi tuli laatia luettelo keskeniiin vaih-
tokelpoisista liikevalmisteista, joiden vaikuttava aine ja mii-
rd ovat samat ja jotka ovat keskendin biologisesti samanar-
voisia. Liikelaitos julkisti lokakuussa 2002 vaihtokelpoisten
luettelon laadinnan periaatteet ja julkaisi ensimmaisen luet-
telon verkkosivuillaan helmikuussa 2003. Liikevaihto eli ge-
neerinen substituutio alkoi Suomessa huhtikuussa 2003.

Luettelo laadittiin alun perin siten, ectd ldikevaihto voi-
taisiin tehdi potilasturvallisuus siilyttien ja vaarantamatta
hoitomyontyvyytti tai eri osapuolten luottamusta. T4ssd on-
nistuttiin. Luettelon laatimisperiaatteet on voitu pitdd lihes
muuttamattomina kolmen vuoden ajan. Ensimmiisessi luet-
telossa oli 1 502 myyntiluvallista valmistetta, jotka edustivat
217 vaikuttavaa ainetta tai yhdistelmivalmisteiden ryhmii ja
noin 31 prosenttia liikevalmisteista. Nyt vuoden 2006 en-
simmiiselle vuosineljinnekselle vahvistetussa luettelossa vas-
taavat luvut ovat 3 205 ldikevalmistetta, 270 lidkeainetta ja
noin 49 % valmisteista on vaihtokelpoisia.

Liikelaitoksen kokemusten mukaan luettelon laatimis-
periaatteita ei ole kyseenalaistettu, luettelot on toimitettu oi-
kea-aikaisina ja lisipalveluna alan toimijoille on tarjottu kor-
vauksetta tietokantoihin ladattava luettelo.

Liikelaitos on varmistanut vain laadukkaiden rinnakkais-
valmisteiden pidsyn Suomen markkinoille: rinnakkaisvalmis-
teiden laatu arvioidaan samoin kriteerein kuin alkuperiisval-
misteen laatu, liikevalmistus on viranomaisten siinnéllisen
tarkastustoiminnan piirissi ja rinnakkaisldikevalmisteiden
biologinen samanarvoisuus osoitetaan kliinisilld ladketutki-
muksilla tai vertailevilla imeytymistutkimuksilla.

Laikelain uudistuminen marraskuussa 2005 ja kertyneet
kolmen vuoden kokemukset ldikevaihdosta ovat olleet perus-

. Paakirjoitus

tana luettelon laatimisperiaatteiden piivittdmiselle ja vaihto-
kelpoisuuden laajentamiselle.

Vuoden 2006 alusta lukien vaihtokelpoisuuden periaat-
teet merkitsevit sitd, ettd saman aineen eri suoloja, estereiti,
eettereitd, isomeereja, isomeerien seoksia, komplekseja ja joh-
dannaisia voidaan pitid tietyin edellytyksin samana vaikutta-
vana aineena ja siten myds vaihtokelpoisina, mikali vaihto-
kelpoisuuden kriteerit muuten tiyttyvit. Myyntilupahake-
muksissa on jo vuosia rinnastettu viliccdmasti lidkeainetta
vapauttavat liikemuodot (tabletit ja kapselit eri muotoi-
neen), nyt timi periaate on siirretty myds lidkevaihtoon.

Vaihtokelpoisiin liikemuotoihin on lisitty depottableti,
depotkapselit, voiteet ja sampoot. Depottabletit ja depotkap-
selit keskendin ja samoin enterotabletit ja enterokapselit kes-
kenddn voivat olla vaihtokelpoisia, jos samanarvoisuuden
edellytykset muuten tiyteyvi. !

Vaihtokelpoisiksi katsotaan nyt myds psykoosi- ja de-
mentialiikkeet. Termistoon on lisitty keskitetyn menettelyn
rinnakkaistuontia vastaava rinnakkaisjakelu.

Ténddn lddkiric, potilaat, apteekit ja lidketeollisuus tun-
tevat jo oikeutensa ja velvollisuutensa lidkevaihdossa. Ladkiri
voi tarvittaessa kieltdi lidkevaihdon ldiketieteellisin tai hoi-
dollisin perustein. Reseptinkirjoitustilanteessa on pohdittava
edelleenkin liikevaihdon kannalta mm. potilaan yliherkkyyt-
td, vaikeasti tasapainotettavaa taudin tilaa, hoitoon sitoutu-
mista tai mahdollisuutta ldikitysvirheisiin. Potilas voi aina
halutessaan ja syyti ilmoittamatta kieltdd vaihdon, eikd kielto
vaikuta hinen Kelalta saamaansa liikekorvauksen midriin.

VSivulla 22 lisdd tietoa lidkevaihdosta
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Aki Rovasalo

Hyvinkéin sairaala

LL, vs. apulaisylilddkiri

Yleissairaalapsykiatrian poliklinikka

Jos potilas on kiyttinyt bentsodiatsepiineji tai niiden kaltaisia nukahtamisliikkeiti useita
viikkoja, on pohdittava kriittisesti lddkityksen tarpeellisuutta. Vieroitus ei ole aina ehdoton
tavoite, mutta se kannattaa aloittaa, jos lidkityksen haitat ovat suuremmat kuin hyodyt.
Kun lidkeriippuvuus on syntynyt, liikitysti ei saa lopettaa yhtikkii. Vieroitus tehdddin rau-
hallisesti asteittain useiden viikkojen, joskus kuukausienkin aikana. Bentsodiatsepiinin mdid-
rddminen on aina hyvi keskittid yhdelle lidfkéirille.

Bentsodiatsepiiniriippuvuuteen kuu-
luu toleranssi eli liikkeen tehon vi-
hitcdinen heikentyminen, pyrkimys
annosten suurentamiseen, vieroitusoi-
reet annosta vihennettiessi ja kiyton
jatkuminen haitoista huolimatta.
Bentsodiatsepiiniriippuvuudella
on kiytinndssi kolme tavallista muo-
toa (1). Riippuvuus tavanomaisilla
hoitoannoksilla (pieniannosriippu-
vuus) on iatrogeenista. Sitd ilmenee
noin puolella vanhuksista tai pitkiai-
kaispotilaista vuosien kiytén jilkeen.
Eskaloituvassa riippuvuudessa kiytto
on voinut alkaa tavanomaisesta hoi-
dosta, mutta jii lopettamatta ja an-
nokset alkavat kasvaa. Nimi potilaat
voivat kiertii useillakin liikireilld.
Lidkeaddiktien riskiryhmiin kuuluu
Suomessa 2-3 % PKV-liikkeitd kiyt-
tivistd henkiloisti. Piihteiden seka-
kiytdssi bentsodiatsepiineilld yrice-
tddn lisitd muiden piihteiden vaiku-
tuksia tai lievittdd vieroitusoireita.
Bentsodiatsepiinien haitallisessa
kiytossd potilaalla ei ole riippuvuutta,
muctta kiyttd aiheuttaa ruumiillista tai
mielenterveydellisti haittaa, esimer-
kiksi kiytds- tai muistihdiridicd. Bent-
sodiatsepiinien vieroitusoireistossa
voidaan todeta selkeiti 16ydoksid
(taulukko), joskus viikkoa paria my®-
hemmin salakavalasti deliriumkin.
Kiyton lopetusoireistossa erotetaan
teoreettisesti uusiutumisoireet (relapsi
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eli alkuperiinen ahdistuneisuushiirié
palaa), kimmovaste eli poisjittdoireet
(rebound, alkuperiiset oireet pahene-
vat tilapiisesti) ja varsinaiset vieroi-
tusoireet (2).

Selvita aluksi kdyton
todellinen luonne!

Hoidon aluksi selvitetiin kiyton to-
dellinen miiri ja kesto. Tiedot keri-
tddn kaikista aiemmista hoitopaikois-
ta. Haastattelemalla selvitetddn poti-
laan motivaatio kiyttéon ja vieroituk-
seen. Lidkityksen hyddyt ja haitat
punnitaan avoimesti potilaan kanssa.
Pitkiaikaisesta kiytosti on ainakin
ndenndistd hystyd potilaalle, jos kiyt-
o kerran jatkuu. Joskus muu hoito ei
riitd ahdistuneisuus- tai unihiirion oi-
reiden hallintaan tai ladkityksestd on
selviid apua ajankohrtaisen psykiatrisen
tai neurologisen sairauden hoidossa
(1,2, 3).

Tavallisesti pitkdaikaisen kiyton
haitat ylittdvic hyddyt selvisti (1, 3,
4, 5). Kaikkiin bentsodiatsepiineihin
voi kehittyd riippuvuus. Ne sedatoivat
ja altistavat tapaturmille ainakin osan
potilaista. Ne aiheuttavat kognitiivis-
ten toimintojen hiiriditd, sekavuutta
ja agitaatiota varsinkin dementiapoti-
laille. Joskus ne heikentivit impulssi-
kontrollia ja altistavat siten piihtei-
den sekakiytolle ja aggressiivisuudel-

le. Bentsodiatsepiinit voivar lisitd al-
koholin himoa piihdepotilailla. Ne
lapiisevit istukan. Ylipddcdan niistd
on haittaa litkenteessi ja tydeldmissi,
vaikka potilas ei aina sitd itse huomai-
si. Yleensi vasta suuret annokset ovat
hengenvaarallisia, mutta toisaalta
pienikin sekakiytto alkoholin kanssa
voi aitheuttaa arvaamattomia reaktioi-
ta. Unildikkeiden hy6ty on osoitettu
vain lyhytaikaisessa kiytossi. Ei ole
mitdin nidytedd siitd, ettd bentsodiat-
sepiinit tehoaisivat alkoholiriippuvuu-
teen (6).

Vieroituksesta on paljon hydtyi.
Ensinnikin vain vieroituksen jilkeen
laikkeen kiyttotarpeesta saadaan rea-
listinen kuva (2). Ylipaitiin potilas
pidsee irti tarpeettomasta tai haitalli-
sesta lddkityksestd, jolloin eliminlaa-
tukin kohenee.

Diagnostisten kriteerien (tautiluo-
kituksessa), vieroitusoireiden (tauluk-
ko) ja ladkityksen hydtyjen ja haitto-
jen pohdinta avoimesti potilaan
kanssa on hyddyllistd. Kartoitetaan
aikaisemmat psykiatriset hiiriot ja
tarvittaessa aloitetaan niiden hoito.
Mikili potilaalla on entuudestaan
mielialaoireilua tai ahdistuneisuushii-
riditd, mahdollinen masennusliikicys
tai muu hoito kannattaa aloittaa aina-
kin 2-3 viikkoa ennen bentsodiatse-
piinien vieroituksen aloittamista.

Vieroitus ei ole ehdoton itsetar-



Benfsodiofsepiinien vieroitusoireita

Mielialan ja kognition hairiét
ahdistuneisuus, pelokkuus
huonovointisuus, drfyneisyys
pessimismi

foistuvat pakkoajatukset, epdluuloisuus

Unihdiriét

unetfomuus, hdiriintynyt vuorokausirytmi, pdivavdsymys

Ruumiilliset oireet ja I6ydékset

takykardia (syke yli 100/min), kohonnut verenpaine
hyperrefleksia, lihasjannitys, lihasnykéykset, vapina, ataksia

agitaatio, motorinen levotfomuus
lihas- ja nivelkivut

pahoinvointi

hikoilu

tinnitus

grand mal -kouristukset

Havaintotoimintojen hairiét

depersonalisaatioelémykset (vieraantuneisuuden kokemus)
naén hamartyminen, kuulon herkistyminen
illuusiot (aistielémyksien véidrintulkinnat), hallusinaatiot (aistiharhat)

koitus, silld siitd voi olla myds haittaa.
Pitkdaikaiskiyttod voi jatkaa kontrol-
loidusti, jos vieroituksen haitat ovat
suuremmat kuin odotettavissa olevat
hysdyt. Ahdistuneisuus ja unihdirigc
saattavat lisddntyd tilapiisesti, ainakin
jos vieroitus on liian nopeaa. Vieroi-
tus vaatii motivaatiota, aikaa, kirsivil-
lisyyted ja yhteistyotd myos ladkariled
(4, 6). Vieroitus kannattaa aloittaa,
kun potilaan tilan oletetaan siitd para-
nevan.

Hoito keskitetdén yhdelle
ladkarille

Terveyskeskuksen piivystyksessi poti-
las ohjataan viestdvastuuldikirille.
Piivystysoloissa ei pddsidntdisesti kir-
joiteta rauhoittavien liikkeiden resep-
tejd, mutta aina tarvittaessa annetaan
akuuttildikitys vieroitusoireisiin (7).
Piihteiden tai lddikkeiden vieroitusoi-
reita hoidetaan vain, jos ne ovat ob-
jekdiivisesti todettavissa. Uhkailu ei
ole vieroitusoire, vaan potilasta voi
pyytdd tarvittaessa palaamaan tai suo-
sitella laitoshoitoa.

Vieroitus voidaan aloittaa perus-
terveydenhuollossa, jos annostus on
enintiin noin puolitoista kertaa viral-
linen enimmiissuositusannos, poti-
laalla ei ole vakavaa psykiatrista sai-
rautta cikd piihteiden sekakiyttod ja
potilas sitoutuu hoitosuunnitelmaan.

Psykiatrin konsultaatio on hyvi pyy-
tid, jos yhteistydsuhde potilaan kanssa
rakoilee, on viitteitd vaikeasta persoo-
nallisuushiiridsti, hoitamattomasta
vaikeasta masennuksesta, vaikeasta ah-
distuneisuushdiridsti tai jos potilaalla
on psykoottista taustaa. Jos bentso-
diatsepiinilddkitystd jatketaan yli neljd
kuukautta ilman vieroitusta, on hyvi
kuulla myés psykiatrin nikemys siitd,
onko diagnoosi kohdallaan ja onko
muita hoitomahdollisuuksia.

Psykiatrin tai paihdelidikirin kon-
sultaatio on syyti pyytid tai tehdi la-
hete A-klinikkaan, jos aiempi vieroi-
tus on epionnistunut, aloituksen vuo-
rokausiannos on noin puolitoista ker-
taa yli virallisen enimmaissuositusan-
noksen tai enimmaiissuositusannoksen
ylicedvid bentsodiatsepiinilddkitystd
jatketaan ilman vieroitusyritysti. A-
klinikka sopii hoitopaikaksi, jos poti-
las on piihteiden sekakiyttiji tai al-
koholin suurkuluttaja. Neurologin
konsultaatio on hyvi pyytii, jos poti-
laalla on neurologinen sairaus, jonka
hoidossa bentsodiatsepiinista voi olla
hyotyi.

Vieroitus on parasta toteuttaa tai
ainakin aloittaa laitosoloissa, kuten
terveyskeskuksen vuodeosastolla, so-
siaalisairaalassa tai psykiatrisella osas-
tolla, jos bentsodiatsepiinin aloitusan-
nos on kaksi kertaa yli virallisen
enimmiissuositusannoksen (vaikea

suuriannosriippuvuus), aloitusannok-
sesta ei saada luotettavaa kuvaa, poti-
laalla on useita piihderiippuvuuksia
tai toistuvaa sekakiyttod (6), potilaalla
on muita vaikeita sairauksia, kuten
vaikea uniapnea, koronaaritauti, vaka-
va masennus tai jos potilas kiyteid
barbituraatteja.

Hoitosuunnitelma kirjallisesti

Pitkdaikaiskdyton tai vieroituksen
suunnitelma tehdidn kirjallisesti. Sai-
rauskercomusmerkinnin kopiokin
riittdd, ja potilas voi allekirjoittaa sen.
On tirked pyytid potilaalta kirjallinen
lupa saada keriti tiedot aikaisemmista
hoitopaikoista, lupa lihettdd kaikkiin
aikaisempiin hoitopaikkoihin heti so-
pimuksen kopio ja mycshemmin tieto
sen etenemisestd tai raukeamisesta ja
my®s lupa pyytdd lihiseudun aptee-
keista tiedot asiakkaan liikeostoista
viimeisen puolen vuoden ajalta.

Potilaalta tarkistetaan alkoholipi-
toisuus ja/tai tehdiin huumepikatesti.
Hinelle kerrotaan jo etukiteen, et
reseptid el uusita vaikka se olisi ka-
donnut tai varastettu. Tarvittaessa
hoidetaan objektiivisesti todetut
akuutit vieroitusoireet piivystyksessi.

Hankalan potilaan kanssa tehdiin
ns. apteekkisopimus (ohjeet ja malli-
lomake, http://www.teo.fi/ Hakemis-
tot/h14/Apteekkisopimusohjeistus.
doc). Tdmi tulee kyseeseen, jos poti-
laan annostus poikkeaa virallisista an-
nossuosituksista, epiilldin hoidon
keskittimisen epionnistumista tai vie-
roitukset ovat toistuvasti epdonnistu-
neet. Potilasta voi pyytid pitimiin
piivikirjaa ldikkeiden kiytosci. Sa-
malla potilas voi yrictdd tunnistaa lii-
kakidyton riskitilanteita ja pohtia mui-
ta selviytymiskeinoja (6).

Aloitusannoksen haku

Aluksi haetaan ldikityksen vuorokausi-
annos, jonka turvin potilas pystyy nuk-
kumaan riiteidvisti eiki vieroitusoireita
ilmene. Vieroitusoireita voi arvioida
myds ns. CIWA-B-asteikon avulla
(heep://www.terveysportti.fi/xmedia/
extra/ykt/ciwa_b_pohja.pdf).
Laitosoloissa annosta nostetaan al-
kuvaiheessa jopa 20 mg diatsepaamia
2 tunnin vilein (ad 200 mg/24 tun-
tia), mutta vain, jos vieroitusoireet to-
detaan statuksessa eikd potilas ole
lainkaan sedatoitunut. Hyvin suuret
lihtoannokset voidaan useimmiten
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pudottaa (laitosoloissa) noin viikossa
noin puoleen, varsinkin jos potilas
kiyteid diatsepaamia. Annosta voi vi-
hentii tasaisesti tai suhteessa vieroi-
tusoireiden voimakkuuteen, niiden
menetelmien vililli ei ole laitosoloissa
oleellista eroa. Vaikeassa suuriannos-
riippuvuudessa voi kiyttid karbamat-
sepiinia tai valproaattia tukiliikkeeni
(5). Jos aiempi vieroitus on epionnis-
tunug, potilas on altis vieroitusoirei-
den kokemiseen tai kiytdssi on erit-
tdin lyhytvaikutteisia lidkkeitd, ensin
voi vaihtaa diatsepaamiin ekvivalent-
tiannoksien mukaisesti limittiin 1-2
viikon aikana.

Pieni- ja suuriannos-
vieroituksen toteutus

Jos lihtdannos on yli virallisen enim-
miissuosituksen, vuorokausiannosta
voi yleensd pienentdd 10-25 % 1-2
viikon vilein. Enimmiissuositus on
noin 40 mg diatsepaamia, 120 mg
oksatsepaamia tai 6 mg alpratsolaa-
mia vuorokaudessa.

Kun annos on noin enimmaiissuo-
situksen mukainen tai sen alle, an-
noksen pienentiminen sujuu hel-
poimmin maldillisesti: 10-20 % pois
2-3 viikon vilein (1). My®s unildike-
hoito kannattaa lopettaa asteittain.

Jos potilaalle tulee lievid vieroitus-
oireita, annosta ei pitdisi nostaa takai-
sin, vaan sen sijaan odotetaan hieman
pidempiin ennen seuraavaa pudotus-
ta (2, 4). Vieroitusoireet kehittyvit
1-2 vuorokaudessa lyhytvaikutteisen
ja vasta 2-14 vuorokaudessa pitkivai-
kutteisen bentsodiatsepiinin annoksen
vihentimisen jilkeen. T4ssd vaiheessa
olisi hyvi vilttdi ns. tarvittaessa otet-
tavia rauhoittavia lddkkeitd ja pyrkid
sidnnélliseen lddkitykseen. Potilas
pyydetiin vastaanotolle vihintiin
kuukauden vilein (aluksi tiheimmin).
Potilaan kanssa keskustellaan avoi-
mesti vieroitusoireista ja rohkaistaan
jatkamaan vieroitusta (1, 2, 8).
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Vieroituksen nopeudesta voi tar-
vittaessa tinkid, mutta ei pidmairisti.
Potilas hydtyy seurantakiynneistd
my®&s vieroituksen jilkeen. Vaarana
on relapsi, ja muu psykiatrinen oireh-
dinta voi vaatia omat hoitonsa (1, 8).
Vaikeat persoonallisuushiiriot heiken-
tdvit ennustetta ainakin sekakiytedjil-
I4.

Kun vieroitus epdonnistuu

Vieroituksen epdonnistuessa lidkirin
el pidi syyttdd potilasta, vaan kannus-
taa aina uuteen yritykseen. Tilanteesta
tiedotetaan muihin hoitopaikkoihin
hoitosuunnitelman mukaisesti.

Tukildidkkeistd on yleensd vain
niukka hyoty, mutta niitd voi kokeilla
varsinkin, jos aiempi vieroitus on epi-
onnistunut (1). Esimerkiksi propra-
nololi 10-20 mg (tarv. 40 mg) 2-3
kertaa vuorokaudessa auttaa autono-
misen hermoston somaattisiin kiiho-
tusoireisiin. Valproaatti, karbamatse-
piini ja mahdollisesti gabapentiini
saattavat hieman lievittdi vieroitusoi-
reita tai ainakin parantaa hoitotulosta
ja estdd kouristuksia. Sedatiiviset ma-
sennuslidikkeet (mirtatsapiini, mian-
seriini, amitriptyliini) lievittdvit uni-
hiirisicd (5), samoin 25-100 mg hyd-
roksitsiinia (3). Imipramiini tukee
vieroitusta yleistyneesti ahdistunei-
suushiiriostd kirsivilli. Buspironin te-
ho on useimmiten riittimicon lidke-
riippuvaisella potilaalla (4), mutta
myénteisidkin kokemuksia on ollut
yleistyneesti ahdistuneisuudesta kirsi-
villd. Melatoniinista (annos 2—-6 mg
illalla) on joskus apua vieroitusvai-
heen unihiiridissi. Anestesiologin val-
vonnassa kiytetylld deksmedetomidii-
nilla on voitu lievittii vaikeita bent-
sodiatsepiinien ja opioidien vieroitus-
oireita, my®os lapsipotilailla. Aina on
muistettava, etti tukildikkeilli on
omat haittansa ja vasta-aiheensa.

Laédkeriippuvuutta voi
ehkaista

Kun bentsodiatsepiineji tai muita
unildikkeitd otetaan kiytto6n, kan-
nattaa luoda potilaan kanssa yhteinen
nikemys siitd, koska lidkitys lopete-
taan (4). Aina olisi haettava muitakin
hoitovaihtochtoja ahdistuneisuuteen
tai unihiirisén. Luonnollisesti pyri-
tddn kiyrtdmidn pienintd mahdollista
annosta. Jos liikkeen annos on pieni,
jo ladkirin yksinkertainen suositus
liikkeen vihennyksesti voi kannustaa
potilasta lddkityksen vihennykseen tai
taukojen pitimiseen.

Bentsodiatsepiinien johdokset ai-
heuttavat riippuvuutta eri tavoin.
Niinpd muussa kuin akuuttildikin-
nissd on hyvi suosia esimerkiksi ok-
satsepaamia tai klooridiatsepoksidia
(vaikutus ei ala lilan nopeasti). Viltet-
tdvid ovat ainakin riippuvuusongel-
mista kirsivilld potilailla esimerkiksi
diatsepaami, loratsepaami ja alpratso-
laami (4, 5). Suuria ldikemiirid kan-
nattaa vilctdd ja suosia reseptin ite-
rointia. Jos resepti “katoaa’”, iterointia
ei voi kiyteii.

Ajemmin alkaneen pitkiaikaiskiy-
ton perusteet pitiisi arvioida ja todeta
ainakin vuosittain (4, 6). Asenne ei
ole moralisoiva vaan kriittinen. Muis-
sa kuin piivystysyksikoissi voidaan
luoda periaate, ettei ensikiynnilld
koskaan kirjoiteta bentsodiatsepiinire-
septeji, mikd voidaan kertoa selvisti
myds potilaalle.
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Oulun yliopisto

Lasten ladkehoidon historiasta

Maailman ensimmiiseni lapselle an-
nettuna liikemiiriyksend voitaneen
pitdd noin 3 500 vuoden takaista
egyptildisessi loitsussa tallentunutca
tietoa lddkkeellisestd parantamisesta
(1). Olen sen saksan kielestd hyvin va-
paasti kddncinyt. Lapsi oli sairastunut
tai osoittanut alkavia taudin oireita.
Sairaudet olivat aaveiden ja pahojen
henkien aikaansaannoksia. Niinpd diti
suuntaa toimenpiteensi ja liikkeensi
timin etiologian mukaisesti:

Mene tiehesi sini pahuuden henki, joka
olet tullut pimedisti tuomaan taudin lap-
sellen.
En anna sinun tehdii siti!
Olen valmistanut lapselle suojan sinua
vastaan. Olen tehnyt sen yrteistd, valkosi-
pulista, joka vahingoittaa sinua, hunajas-
ta, joka on hyvi ihmiselle, mutta myrkky-
Jjen myrkky aaveille.
Olen tehnyt sen kalan ruodoista, hauen
leukaluusta terivine hampaineen ja ahve-
nen selkievisti. Niisti et selvid! Ajan sinut
pois!
Mene takaisin pimeyteesi.
Huomio kiintyy yrttien, valkosipulin
ja hunajan mukana oloon lidkeseok-
sessa. Sanonta hunaja on hyvé ihmisel-
le, mutta myrkkyjen myrkky aaveille se-
ki valkosipulin ldikerooli osoittavat
kyseisten, nykyddnkin kansanliiketie-
teessd ja myds modernin lddketutki-
muksen kohteena olevien aineiden to-
della pitkii ikdd. Lienee ennitys alal-
laan. Luonnon terivit aseet, petokalo-
jen hampaat ja ahvenen terdvipiikki-
nen selkievi lieneviit mukana symboli-
sina vaikuttajina — vaikka kyllihin ka-
lojen evien limassa on vaikuttavia ke-
miallisia aineitakin.
Kreikkalais-roomalaisen valtakau-
den ajalta tarkkoja tietoja erityisesti
lasten lddkehoidosta on vihin. Hip-
pokrates (460-377 eaa.) tunsi kolmi-
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senkymmenti lastentautia. Mukana
olivat mm. astma ja itkuinen unetto-
muus.

Kreikan lizketieteesti on mainitta-
va, etti Soranos Efesolainen (120-199
jaa.) huomasi rintamaidon ldikkeen-
omaisen tehon vastasyntyneiden ja
pienten imeviisten hoidossa. Hin pu-
hui voimakkaasti rintaruokinnan tir-
keydesti. Itse asiassa kreikkalaisten las-
tenlizikkeiden valikoiman sanotaan ol-
leen runsas, mutta kreikkalaiset liiki-
rit nikivit lapsen hyvin yleishoidon,
puhtauden, hyvin ravitsemuksen, hie-
ronnan ja suotuisan siin keskeisimpi-
ni terveystekijoini.

Kreikkalais-roomalaisen liiketie-
teen suuri nimi oli Galenus (kreikassa
Galenos; 130-203 jaa.). Hin kirjoitt
noin 4 000 tutkimusartikkelia, joista
valtaosa kuitenkin on tuhoutunut tuli-
paloissa. Vain 83 Galenuksen alkupe-
riistd tutkimusraporttia on siilynyt.
Galenus oli armoitettu kliinikko, jon-
ka terapeuttisena johtolinjana oli ns.
vastakohtaterapia: kylmin aiheuttamat
vaivat ja sairaudet hoidettiin limmolli,
jne. Hin kiytti runsaasti fysioterapiaa.
Laikkeitikin Galenus viljeli. Vanhan
lidketieteen erittdin runsaasti kiytei-
miit ulostusldikkeet saattanevat poh-
jautua Galenuksen oppeihin (1, 2).
Galenus oli niin suuri auktoriteetti, et-
td laiketiede nojasi hineen 1000—
1500 vuotta! Kehitys pysihtyi. “Ga-
leenisesta unesta” herittiin vasta keski-
ajan lopulla. Suurin heritedji, myos
ldikehoidon osalta, oli Paracelsuksen
nimed kiyttinyt saksalainen Theo-
phrastus Bombastus von Hohenheim
(1493— 1542) (2). Hin on tuonut ke-
mian ja kemiallisen ajattelun lizkehoi-
toon.

Keskiaika ja uuden ajan alku olivat

laaketieteen historiassa hitaan kehityk-
sen aikaa. Kuitenkin kyseiseltd ajanjak-
solta ovat periisin hyvin monien sai-
rauksien, ennen kaikkea infektiotau-
tien kliiniset kuvaukset. Lidkkeitd kiy-
tettiin, mutta varsinaisesti kontrolloi-
dusti saadut tutkimustulokset niistd
ovat sangen mydhiissyntyisid; pidasias-
sa lidkehoidon tieteellinen perusta al-
koi muovautua vasta 1800-luvun lo-
pulla. Lasten lddkkeellisen hoidon osal-
ta merkittivid olivat infektiotauteihin
kehitetyt antiseerumit. My®os asetyy-
lisalisyylihappo ja parasetamoli kehi-
tettiin jo 1890-luvulla. Hyvistikin
ladkkeistd huolimatta koululizketie-
teessikin oli vield paljon uskomuksia.
Liikehoidossa vallitsi suurelta osin
kansanperinteeseen pohjautuva yreti-
ldiketiede (3). Useimmat liikkeet si-
silsivit yhden tai muutaman yretival-
misteen, mutta ennitys on jopa 40
komponenttia kisittivi sekoitus. Itse
asiassa kansanrunous ja Elias Lonnro-
tin kirjoitelmat ja tutkimukset antavat
erinomaisen kuvan kyseisesti liiketie-
teen vaiheesta. Suomalaisen Talonpojan
Koti-Liikiri (1839), joka pohjautui
ruotsalaisen Carl Nordbladin kirjaan
Sundher-Liirobok for menige Man, on
hoito-ohjeineen verraten hyvi lasten-
sairauksien osalta (3). Kirjan suuri eri-
koisuus on, etti riisitaudin hoito on
kuvatcu dysin oikein: Lidikitykseksi an-
netaan teelusikallinen apotekeisti saata-
vaa kalanmaksarasvaa illoin aamuin
usiampina kuukausina perétysten. D-vi-
tamiini kuvattiin vasta 1920-luvulla, ja
riisitaudin hoito vakiintui kalanmaksa-
oljyyn hitaast 1800-luvun lopun ja
1900-luvun alun vuosina. Tutkitun
tiedon saaminen terapian tueksi niyt-
tid joskus olevan toivottoman hidasta!
Mainittakoon, ettd auringon valon rii-



sitautia parantavan vaikutuksen mai-
nitsee jo ruotsalainen Nils Rosén von
Rosenstein vuonna 1764 ilmestyneessi
maailman ensimmiisessi kattavassa pe-
diatrian oppikirjassa Barn-Sjukdomar
och deras Botemedel. Kuten kirjan nimi
kertoo, siini esitetddn taudeille myds
hoito. Silld on kansainvilisen perus-
teoksen maine ja teos on kidnnetty

kahdeksalle kielelle.

Pediatrisen ladkehoidon
kehitys

Lapsia hoidettiin aikuisten liikehoidon
periaatteilla pitkille 1800-luvulle saak-
ka. Vihitellen alkoi kuitenkin kuulua
voimakkaitakin mielipiteiti, joissa ko-
rostettiin, ettei lapsi ole farmakologises-
tl pieni aikuinen, vaan yksils, jolla on
monia yleisistd sidnnoistd poikkeavia
farmakologisia piirteitd (lidkkeiden
imeytyminen, eritys, metabolia, antota-
vat, annoksen miiriytyminen, erilaiset
haittavaikutukset, ym.) (1, 2, 4). Pe-
diatrisen liikehoidon tuleekin nykyisin
perustua eri-ikiisill lapsilla tehtyihin
tutkimuksiin.

Suomessa lasten liiikehoitoon kiin-
nitti huomiota ensimmiiseni Elias
Lénnrot, joka vuonna 1839 kirjoitti:
Ainoastaan wutteran luvun, tarkan tut-
kinnon ja hartaan opin kautta taitaan
tiiydellisempi tieto ihmisen ruumiin sekii
terveestii ettii sairaasta olosta saada ja sa-
maten liiiketten luonnosta ja vaikuttami-
sesta. Liidiketten sisiiiin-otosta muistetaan,
ettii lapsille ja ikivanhoille annetaan vi-
hemmiin kuin minki tiysi-ikiiset saavat
(3). Kyseessi on ansiokas sanoma.

1800-luvun lopulta alkaen l6nnroti-
lainen yleisohje lasten liikehoidosta
tarkentui. Seuraavassa esitettivit ohjeet
olivat Suomessa kiytossi vieli 1960-lu-
vulla, kun lapsipotilaan hoitoon jou-
ductin kiyredmain lddkkeidd, joista tie-
dettiin vain aikuisen annos (5). Lapsen
enimmiisannos perustui hinen ja ai-
kuisen ihmisen keskimiiriiseen pai-
noon (taulukko 1). Gaubiuksen sdin-

nossd pediatrinen lddkeannos laskettiin
hieman erilaisilla suhdeluvuilla. Yksilsl-
liseen annokseen pyrittiin Clarken
sddnnolld ja muilla kaavoilla.

Lasten lddkepitoisuuksien ym. kine-
titkkaan ja metaboliaan seki tehoon
kohdistuva tutkimus oli vield 1960-lu-
vulla vihiiscd. Monet pitivit sitd jopa
epicettisend. Kokemuksen kertyessi las-
ten lidkeannos alettiin kuitenkin ilmoit-
taa paino- tai muina yksikkéini lapsen
painon yhti kilogrammaa kohti. Varsin-
kin 1960-luvulta alkaen liikeannos il-
moitettiin usein myds yksikoissd thon
pinta-alaa kohden. Thon pinta-alan mii-
ritystd varten oppaisiin liicettiin lapsen
painoon ja pituuteen perustuvia no-
mogrammeja. Thon pinta-alan oli todet-
tu korreloituvan moniin fysiologisiin
reaktioihin paremmin kuin painoon.
Thon pinta-alaan perustuvaa liikeannos-
tusta pidettiin kuitenkin vaivalloisena.
Sen kiiytto on sittemmin rajoittunut
tiettyihin liikeaineisiin (6).

Lasten lidikehoito on 1950-1960-
luvulta alkaen alkanut hahmottua
omaksi oppialakseen. Ensimmiinen
suomalainen pediatri-kliininen farma-
kologi valmistui vuonna 1988 ja alalle
myonnettiin ensimmiinen dosentuuri
vuonna 1993. Lasten lidkehoitoon liit-
tyi pitkdin suuriakin vaaramomentteja
ja pienempii sudenkuoppia (6, 7 ja
taulukot 2—-3). Vavahduttavia olivat ta-
lidomidin aiheuttamat sikidvauriot
1950-luvun lopulla (8, 9). Silvermanin
tyéryhmin kliininen kokeilu (10), jossa
keskosten sairaalainfektioita pyrittiin
chkiisemdin sulfafuratsolilla, johd ik-
teeristen lasten ryhmissi kuolemanta-
pauksiin ja vaikeisiin aivovaurioihin
sulfan sitoutuessa albumiinin bilirubii-
nia sitoviin kohdin. Tllsin vapaa bili-
rubiini piisi aivoihin aiheuttaen tirkei-
den aivotumakkeiden vaurion. Koesarja
oli pediatrian historiassa onneton, silli
kontrollilapset saivat oksitetrasykliinid
ja sen seurauksena ilmeisen hammas-
vaurion. Kuvatut kaksi onnettomuutta
muiden pienempien ohella osoittivat,

Taulukko 1. Lapsen annoskaavioita

lapsen ikd Keskimddrdi-  L&cke-
nen paino,  Annos
kg
< 3 kk 35 1,/20
aikuisen
annoksesta
3 kk=9 kk / 1/10
Q kk-2 v 10 1/7
2-4 v 15 1/5
4-6 v 8 1/4
6-10 v 25 1/3
10-14 v 35 1/2
> 14v 50 2/3
Aikuinen 70

Gaubiuksen séiénté pediatrisesta

léékeannoksesta
<1 1/12 aikuisen
annoksesia

<2v 1/8

<3v 1/6

<4 v 1/4

<7 v 1/3

< 14 v: 1/2

<20 v: 2/3

Clarken séénté

Pediatrinen annos (lapsen paino (kg) x
aikuisannos,/ /0

Alle 2-vuotiaiden ldékeannoksen méd-
riftdmisessd kdyfefﬁin myJs Friedin
kaavaa

Imevdisen annos = lapsen iké kuukausi-
na x aikuisannos,/ 150

Isompien lasten ryhmdssd oli kéiytdssé
myés Youngin kaava

Pediatrinen annos = Iké (v] x aikuisan-

nos/[ikd + 12)
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Taulukko 2. Lasten lddkehoitoon liittyneitd erityisid sivuvaikutuksia

Léicike tai toimenpide

limakalvoilta tapahtuva lddkkeen
nopea imeytyminen

Nopea lcckebolus suoneen annettuna

Albumiinin toksisia aineita sitovien kohtien
kylléstyminen samaa sitomiskohtaa kéyté-
villa lackeaineilla

Kasvuun vaikuttavat lddkeaineet

lholta Icicikkeen imeytyminen
(erityisesti tulehtuneelia alueelta)

Lukuisat lacikkeiden véliset interaktiot ja

entsyymi-induktiot sekd geneettiset poikkea-

vuudet (esim. nopea-hidas asetylaatio)

Tefrasykliinit

Kloramfenikoli

Sivuvaikutus

Afropiinisilmétipat ja erddt nuhaldckkeet ovat aiheuttaneet vakavia myrkytyksid.
Boorihappomyrkytyksié mm. sammaksen hoidosta booraksiglyserolilla. Kortikosteroi-
dien imeytyminen.

Esimerkiksi keskosilla ilmeisesti hyperosmolariteetti aiheutti aivoverenvuotoja
(nofriumbikorbonoofﬁ). Syddnakﬁivisef aineet, esim. /<cz/siumioni, aiheuttivat
syddinpyschdyksid.

Ikteerisilla lapsilla vapaan bilirubiinin aiheuttama aivovaurio (kernikferus).

Kasvun hidastuminen esimerkiksi pitkdaikaisessa kortikosteroidihoidossa.

Esimerkiksi iktyoosia sairastavalla lapsella vaikea salisyylimyrkytys salisyylivaseliinista.
Boorihappomyrkytyksic vauvojen ihonhoitoon kéytetyisté jauheista. Kortikosteroi-
dien lisémunuaista deprimoiva vaikutus.

Lapsilla muistettava esim. fenytoiinin ym. aiheuffama entsyymi-indukfio, jonka
seurauksena parasetamolista fulee enemmdn maksatoksista metaboliittia.

Hammaskiilteen ja Huun vaurio alle 8-10 vuotiailla.

Keskosilla usein fataali "harmaa oireyhtymd” (alildmpdisyys, heikentynyt verenkierto,
paralyyttinen ileus, harmaa iho). Tutkimuksissa on todettu, etic kloramfenikolin metabo-
lia vaihtelee keskosilla eriticin runsaasti. Turvallisena on pidetty 20 mg,/kg/ vk, mutta
osalla tarvitaan jopa 100 mg,/kg terapeuttisen ja vield eiHoksisen tason saavuttami-

o Kumuloituvat ldédkkeet

o Aselyylisalisyylihappo

o Raskauden ajan lddkityksen
vaikutus sikiéén

o Vesilivkoiset Idcikkeet,
mm. antibiootit

ettd aikuisista saadut farmakologiset
tiedot eivic riitd lasten lidkehoidon pe-
rustaksi. Pediatriseen farmakologiaan
sisiltyy lukuisia merkictivid ominais-
plirteitd, joita aikuisilla ei esiinny tai
joiden merkitys on heilld vihiinen (7).
Lapset, erityisesti vastasyntyneet ja kes-
koset ovat potilasryhmi, jonka lidk-
keellisen ja muun hoidon on pohjau-
duttava heille suoritettuihin tutkimuk-
siin. Taulukossa 2 on luetteloitu lasten
ladkehoitoon liittyvid riskejd, jotka on
opittu kiertimiin vain lisddntyneen
pediatris-farmakologisen tietouden
pohjalta (taulukko 3). Tirkei tietoa
on ilahduttavasti tuonut myds suoma-
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seksi.

Keskosilla ja vastasyntyneilld alentunut munuaisfunktio ja Iéékkeen kumuloituminen

voi johtaa esimerkiksi aminoglykosidien aiheuttamaan kuulovaurioon.

Vasta-aiheinen vesirokossa ja influenssassa Reyen oireyhtymdriskin vuoksi.

Talidomidin aiheuttama epdmuodostuma. Suuri joukko teratogeeneja sekd lievem-

pid vaurioita aiheuttavia aineita.

Vastasyntyneiden ja imevdisten solun ulkoinen vesimdicira on 10-20 % suurempi
kuin suurilla lapsilla ja aikvisilla. Esimerkiksi antibioottihoidossa aikuislédkityksen
mukainen (esim. mg/kg) annos voi suuren jakautumistilavuuden vuoksi olla huono-

tehoinen.

lainen tutkimus (mm. 11, 12). Synty-
miissi oleva eurooppalainen lasten 44-
kehoidon tutkimusverkosto on avaa-
massa asiassa aivan uusia mahdolli-
suuksia (henkilokohtainen tiedonanto,
Kalle Hoppu, ks. my®s sivu 18).

Miten eteenpain?

Historia osoittaa, etti lasten liikehoito
on vasta viime vuosina saanut oikeaop-
piset suuntaviivat. Jo Lapsi ja ldike -
kirjassa aloitettu periaate lasten lidke-
hoidon jakamisesta niin, etti lidkehoi-
dossa neonatologian osa-alue erotetaan
omaksi osakseen on yleisesti hyviksyt-

ty. Lisiksi isompienkin lasten ollessa
kyseessd imeviisidn ja murrosidn erityi-
set piirteet on otettava huomioon.
Lasten ladkehoidon perustaksi tar-
vitaan lisdd huolellista kontrolloitua
farmakologista tutkimusta. Tarvitaan
myds periaatteellisia jirjestelmidn muu-
toksia. Kirjoittaja on aina ihmetellyt,
ettd ladkkeiden annostuksessa ja jopa
liikkeiden vaikutuksen vertailussa on
(esim. mikrobien liikeherkkyydet)
suurelta osalta pohjattu painoyksikéi-
hin, siis maan vetovoimaan. Kuitenkin
ldikkeiden toivottu vaikutus kuten
haittavaikutuksetkin tapahtuvat mole-
kyyli- ja ionitasolla kemian ja fysikaali-



Taulukko 3. Lasten léékehoidon vaaratilanteiden vélttémiseksi tehtévié toimenpiteitd
o ldakemddrayksen on oltava selvékielinen, ja ohjeet annettava myds suusanallisesti.

e Varmistettava, effé lddkeohjeissa annetfu annos on vuorokausi- eiké kerta-annos. Varmistettava, ettd isommille lapsille painon
mukaan laskettu annos ei ylitd aikuisen annosta (esim. sulfat!).

e Suoneen annettavissa lddkkeissd on farkoin noudatettava ko. lacikkeelle ilmoitettua annostusnopeutia.
o Uusien ldakkeiden ryhmissc on tarkoin perehdyttGvd niisté oleviin teoreettisiin ja kliinisiin tietoihin.
e Annettava ohjeet Icdkkeiden sdilytyksestd (myrkytystapaturmat!).

o Toiset lddkkeet, mySs ns. luonnonlcicikkeet, voivat muutiaa lackkeen kinetiikkaa ja metaboliaa. Luonnonléicikkeet ovat usein puutteelli-
sesti fuf/<ih‘u[o. Ndin on varsinkin /opsi,ooﬁ/oio’en ryhmissd, joten heille ko. valmisteiden /<dyﬁc')' vain tarkan harkinnan jd/keen.

o ldidkkeitd ei saa lisdtd seuraaviin i.v.-livoksiin: aminohappolivokset, alkoholipitoiset livokset, dekstraanilivokset, livokset, joissa
on mannitolia, natriumbikarbonaattia tai natrivmlakiaattia, veri ja muut verivalmisteet, rasvaemulsioissa vain hepariini salliffu.

o ldakeannostelussa tulisi siirtyci molaarisiin annostusyksikéihin.
o ldakeannokset on mddiitelfcivé erikseen keskosille ja vastasyntyneille ja erikseen isommille lapsille.
e FPaikallishoidossa Iédkeannos ei saa yliticd systeemisen Iéékehoidon vastaavaa.

sen kemian periaatteiden mukaan. Kun
kliinisessd kemiassa ja laboratoriotutki-

Ir?ukms.sa. snrryttnnnm.(.)la:.lrlsun yksﬂ(m.— S-BIL-BC,

hin, asioiden ymmirtiminen helpottui pmol/|

ja muuttui loogisemmaksi. Mutta uu- 700} y=3.14x~-358.97 o o
distus jdi puolitichen. Liikemolekyylit r=0.789; p<0.001 °
jaivit vanhojen yksikéiden pimentoon. 600

Kliinisessi farmakologiassa ja ldikehoi-

dossa olisi siirryttivi yleisesti molaari-

siin yksikéihin (7). Asian tirkeys tulee 500
erittdin hyvin esille pediatrisen liike-
hoidon historiassa.

Kun vastasyntyneiden veren happa-
muutta alettiin 1960-luvulla korjaa-
maan natriumbikarbonaatilla, annos- 300
yksikoksi tuli oikeaoppisesti millimoo-

li. Mutta ajatus pysihtyi siihen. 200 ! ] ] ] ! !
Oppikirjat ilmoittivat, ettd annos 3 200 240 280
mmol/kg voidaan antaa nopeasti. Jos Gestaatiolka, vrk
mainitun suuruinen natriumbikar-

400

bonaattibolus injektoidaan nopeasti 3 b
kg:n painoisen lapsen verisuoniin, se
sekoittuu noin 100 ml:n plasmamii- S-BIL-MBR

y=0.0031x~-0.013

rddn. Osmolariteetti nousee lyhyeksi
r=0.618; p<0.001

ajaksi korkeuksiin, varsinkin, kun mo-
lekyyli jakaantuu vield ioneiksi. Tilan-
ne tasoittuu kylld nopeasti. Natriumbi-
karbonaattiterapian alkuvuosina rapor- -
toitiin aivovuotojen lisddntymistd. Eikd
kumma, silld koe-eldimisti tiedetiin,
ettd jo noin 20 mOsmol/l:n osmolari- B
teetin nousu voi aiheuttaa viidessi mi-

nuutissa aivoverenvuotoja. Molekulaa- 6
risen annoksen ja ionisaation ajattelu B
paljastaa vaaran vilittomisti. Toinen °
e 1 1 1 1 L 1
molekulaarisen ldikeannostuksen rat-
: sen faakear : 200 240 280
kaisevaa hyodyllisyyttd kuvaava esi- Gestaatioika, vrk

merkki on jo edelli esitetty bilirubiinin
ja ladkeaineiden kilpailu albumiinin si-
tomiskohdista. Vastasyntyneiden albu- Seerumin bilirubiinin sitomiskapasiteetti S-Bil-BC (a) ja molaarisen bilirubiinin sito-
miinin bilirubiiniin sitomiskyky vaih- missuhteen (S-Bil-MBR) (b) korrelaatio vastasyntyneen gestaatioikéicin (Sorto 1984)

11 6.2005 TABU



Térkeitd edistysaskeleita lasten sai-
rauksien lddkehoidossa ja ehkéisyssd
e Ceenitietouden ja biokemian sekd

immunologian valtava kehitys.

o Rokotukset (Suomessa yksi maailman
téydellisimmistc rokotusohjelmistal.

o Mikrobiléckkeiden kehittéminen.

o Joukko eri lckeryhmic: keuhkosur-
faktantti, hormonit (insuliini, tyroksiini
kortikosteroidit ym.), astmalédkkeet,
vitamiinif, anestesia-aineet, syopa-
léékkeet, epilepsialcicikkeet, i.v.-nes-
teet, ym.

e Pediatrisen farmakologian tietouden
lisacintyminen. Lapsille sopivien lad-
kemuotojen ja annostuslaitteiden ke-
hitiiminen.

telee gestaatioiin mukaan noin 300
pmol/l:sta noin 600 wmol/l:aan (kuva,
7, 11). Kun tiedetdin ldikkeen albu-
miiniin sitoutumisen aste ja lidkkeen
sisdltimi moolimiiri (molaarinen an-
nos), saadaan vilittomisti mielikuva,
ylittyyks albumiinin sitomiskapasiteet-
ti (7). Tavallinen sulfafuratsolin lasten-
annos on 100 mg/kg/vrk (375
pmol/kg/vrk). Albumiinin sitoutuvuus
on noin 84-90 %. Ei ole vaikea havai-
ta, ettd kiytetty annos kylldstdd vasta-
syntyneen albumiinin nopeasti; vaara
tusjirjestelmin ulkopuolelle ja padsysti
aivoihin on ilmiselvi. Itse asiassa Sil-
vermanin kokeilussa sulfaa saaneet lap-
set saivat aivovaurion jo matalalla bili-
rubiinitasolla (keskiarvo n. 14 mg/100
ml, vasta yli 20 mg/100 ml katsottiin
sisiltivin riskin).

Laikirikunta ja muut terveyden-
huollon ammattiryhmit ovat ilman
vaikeuksia tottuneet molaaristen yksi-
koiden kiyttoon laboratoriotutkimuk-
sissa. Ei ole epiilystikiin siiti, etceiko
ne yhei helposti siirtyisi molaaristen
yksikoiden kiyttoon myos kaikessa
laskehoidossa. Samalla syntyisi tosi-
asioihin perustuva pohja liikeaineiden
tehon vertailulle. Asiassa tarvittavat
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kansainviliset sopimukset ja direkeiivit
saattavat kuitenkin olla kovan tyén ta-
kana. Ainakin riskiliikkeiden osalta,
muutos olisi tarpeen nopeammin.
Koska lidkkeiden kinetiikka ja me-
tabolia ovat yksilollisesti vaihtelevia,
pitkiaikaisessa hoidossa ldikeannos tu-
lisi perustaa tasomiirityksiin (veritaso,
virtsataso). Usein tasomiiritys olisi
tarpeen myos lyhyissi terapioissa.
Lopuksi on korostettava, eted l44-
ketutkimusten ja kliinisen farmakolo-
gian menetelmii culisi kehitcdd erityi-
sesti my®s lasten kliinisen farmakolo-
gian tarpeita silmilld picden. Téssd
suhteessa olemme jo oikealla tielld. Us-
kon, ettd muutaman vuosikymmenen
kuluttua olemme tilanteessa, jossa po-
tilaan turvallisuus ja samalla hoidon
teho on varmistettu yksilollisesti. Tés-
mihoidossa tarvitaan my®ds rationaali-
nen, tismillinen liikeannos. Yleinen
ldikkeiden molaariseen annostukseen
slirtyminen yhdessi tasomiiritysten
kanssa olisi keskeinen peruskivi turval-
lisen tismildikityksen kehittimisessi.
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ASCOT - edustavin verenpainetutkimus

ASCOT tutkimuksen tuloksesta on tiedotettu julkisuuteen laajasti. Osa tiedotuksesta on esit-
tinyt sydinkuolleisunden alentuneen merkitseviisti, kun itse asiassa pédasiallinen muutos oli
atvohalvausten mddrin viheneminen. Uusittavassa verenpainetaudin kiypd hoito -suosituk-
sessa tullaan huomioimaan ASCOT tutkimuksen tulos.

Yleensi verenpainetutkimuksissa on
verrattu uutta lidkehoitoa ja sitd yh-
dessi diureetin kanssa nk. "kidypiin
verenpainetaudin lddkitykseen". Usein
vertailuldikkeend on ollut atenololi 50
mg x 1-2 ja bendroflumetiatsidi 2,5-5
mg vuorokaudessa, miki vastaa 25-50
mg hydroklooritiatsidia.
ASCOT-tutkimuksen hypoteesi oli,
tysti, joka oli amlodipiini, tarvittaessa
yhdistelmihoitona ACE:n estdji perin-
dopriilin kanssa, ei-kuolemaanjohtavat
ja kuolemaan johtavat syddninfarkeic
vihenevit. Tutkimus suunniteldin
1990 alussa ja se kidynnistyi helmi-
kuussa 1998. Tutkimuksen tilastolli-
nen voima arvioitiin sen mukaan, eccd
kyseisid sydintapahtumia olisi 2 %
vuodessa beetasalpaajaryhmissi ja ettd
vasodilatoiva hoito vihentiisi syddnin-
farkteja 15 % atenololi-tiatsidiryh-
miin verractuna. Tutkimuksen arvioi-
tu voima oli 80 %:n todennikdisyy-
delld 5 %:n luokkaa. Tutkimusta suun-
niteltaessa suositeltiin yleisesti, ettd
tutkimuksen hypoteesi ja tilastollinen
voima tulisi suunnitella sen mukaan,
ettd hypoteettinen malli olisi vertailu-
ryhmid parempi. Siten ASCOT-tucki-
muksen tilastollista analyysia suunni-
teltaessa sithen ei liitetty nk. non-infe-
riority-periaatetta eli samanarvoisuutta
pidtetapahtumien suhteen.
Tutkimukseen otettavilla potilailla
oli oltava verenpainetaudin lisiksi vi-
hintddn kolme seuraavista riskid lisid-
vistd tekijoistd: tupakointi, vasemman
kammion hypertrofia, miessukupuoli,

suvussa sepelvaltimotautia, diabetes,
mikroalbuminuriaa, iki yli 55 vuotta,
sairastettu aivoverenkierron hiirio,
muu verisuonisairaus tai rasva-aineen-
vaihdunnan hiirié. Tutkimuksesta sul-
jettiin pois potilaat, jotka olivat sairas-
taneet sydidninfarkein tai joilla oli l44-
kehoito oireiseen sepelvaltimotautiin.
Potilaat, joilla oli ollut aivohalvaus vii-
meisten 3 kuukauden aikana suljettiin
myds pois.

Tutkimuksen aikana amlodipiinia
kiytettiin 82 % ja perindopriilia noin
50 % lddkitysajasta. Vastaavasti ateno-
lolia kdytti yhden vuoden kohdalla 87
% potilaista ja koko tutkimuksen ajan
79 %. Potilaista 66 % kiytti diureet-
tia. Eriilld potilailla oli kolmantena
ladkkeend molemmissa ryhmissi alfa-
salpaaja doksatsosiini ja diureettiryh-
missd doksatsosiini tai/ja spironolakto-
ni.

Tutkimusmateriaaliin kuului siis
potilaita, joilla oli muita riskitekijéiti,
mutta ei oireista tal muutoin osoitet-
tua koronaaritautia. Vertailuliikkeeni
oli suuriannoksinen tiatsidi ja beetasal-
paaja. Kyseiselld atenololiannoksella 6
% potilaista kirsi oireisesta bradykar-
diasta.

Tutkimuksen arvioitu kesto oli
noin 3,5 vuotta, mutta koska tutki-
muksen aikana sydininfarkteja ilmeni
odotettua vihemmin, tutkimusaika
pitkittyi lihes kuuteen vuoteen.

ASCOT-tutkimusta ei keskeytetty
infarktivaaran vuoksi vaan turvakomi-
tean suosituksista, koska ensinnikin
aivohalvausten miiri oli suurempi

beetasalpaajaryhmissi, ja lopuksi myos
kokonaiskuolleisuus oli pienempi am-

lodipiiniryhmissi. Sen sijaan sydinin-

farktien mairi ei vihentynyt merkiti-
visti.

Ensisijaisia piitetapahtumia oli

amlodipiiniryhmissi 429 ja atenololi-
ryhmissi 474, ja vakioimaton riskin
pienenemi oli 10 % (p < 0,1). Aivo-
halvauksien midrissi amlodipiinivetoi-
nen lddkehoito johtd 23 %:n alene-
maan tapahtumissa (327/422). Kaik-
kien syddnverisuonitapahtumien ja toi-
menpiteiden suhteen alenema amlodi-
piinivetoisessa hoidossa oli 16 %. Ko-
konaiskuolleisuus oli 738 amlodipiini-
perindopriiliryhmissi ja 820 atenololi-
diureettiryhmissi, riskinalenema 11 %
(p=0,025). Vastaavasti uusia diabetes-
tapahtumia ilmeni selviisti enemmin
atenololiryhmiissi (799) ja amlodi-
piiniryhmissi (567) riskin alenema va-
sodilatoivassa hoidossa oli —30 %,
p < 0,0001. Tdmi on erittdin merkit-
tivi ja varteenotettava tulos diabetek-
sen ollessa keskeinen syddnverisuoni-
sairauksien riskicekiji.

Sydininfarktien miirissi ei ollut
kahden ensimmiisen vuoden aikana
eroa, ja pieni ero vasodilatoivan hoi-
don suhteen tuli myshemmissi seu-
rannassa.

Ajateltaessa Suomen hoitokiytin-
t0jd on selvid, ettd ASCOT-tutkimuk-
sen tulos tukee sitd kisitystd, ettd poti-
lailla, joilla ei ole beetasalpaajahoitoa
vaativaa sepelvaltimotautia, rytmihii-
rioitd tai hyperkinesiaa, ensisijaisena
ladkkeeni voi olla vasodilatoiva hoito.
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Tutkimuksessa potilaiden keski-ikd oli
63 = 8 vuotta. Siten péitelmii ei voi
suoraan soveltaa iikkiisiin henkil6ihin,
joiden hoitosuosituksena on edelleen
pieniannoksinen diureetti. Tutkimuk-
sen tulosta ei pidd tulkita mydskiin si-
ten, ettd se sulkee pois beetasalpaajan
kiyton verenpaineliikkeeni. Usein sy-
ddmen theilyontisyyden tai lisilyond-
syyden vuoksi beetasalpaaja voi olla
tarpeellinen ja se sopii hyvin yhdistel-
milidkehoitoon.

Aikaisemmat beetasalpaajatucki-
mukset ovat perustuneet suuriin beeta-
salpaaja-annoksiin. Kiytinndssi niicd
kuitenkin mairiciin sykevasteen mu-
kaan pienempini annoksina kuin isois-
sa hoitotutkimuksissa, ja useimmilla
potilailla on lisini vasodilatoiva ldike.

On huomioitava, ettd suurella osal-
la hypertoniapotilaista on rytmihdirioi-
td, eteisvirindd, lisilyondsyyttd tai ty-
kytystd ja sepelvaltimo-ongelma. Kiy-
tinnossi yksilsllinen verenpaineen l44-
kehoito toteutuu Suomessa pidasialli-
sesti hyvin.

Toisaalta on selvid, ettd beetasal-
paaja-diureettilddkityksiin, erityisesti
suurilla atenololi- ja tiatsidiannoksilla,
lisaantyy diabeteksen riski. Tdmi vah-
vistaa sitd kidytintdd, joka on vuosia ol-
lut paidsidntoni Suomessa, eli hydro-
klooritiatsidin vuorokausiannoksen tu-
lisi olla 12,5-25 mg.

Liikelaitoksen kulutustilastoista
nihdiin, eccd ACE:n estdjien ja an-
giotensiinireseptorin salpaajien samoin
kuin kalsiumin estdjien ja beetasalpaa-
jien kiyttd on lisidntynyt viime vuosi-
na.

Uusilla verenpainepotilailla ja poti-
lailla, joilla ei ole nopeapulssisuutta tai
hyperkinesiaa seki pitkikestoisessa ve-
renpaineongelmassa on suosittu vasodi-
latoivaa ldikitysti yksin tai yhdistetty-
ni pieneen tiatsidiannokseen ja tarvit-
taessa mychemmin beetasalpaajaan. Si-
ten ASCOT-tutkimuksen tulosten ei
suoranaisesti voida tulkita vaikuttavan
merkittivisti vakavien tapahtumien

TABU 6.2005 14

vat nykyisti yksilollistd hoitokiytintoi.

Onko ACE:n estdjén tai/ja
amlodipiinin vélilla eroa?

On selvii, ettd potilailla, joille tulee
turvotuksia, ACE:n estdjd on suositel-
tavampi, seki erityisesti, jos potilaalla
on sydidmen vajaatoimintaa. Muuten ei
ole syytd vaihtaa amlodipiinityyppistd
kalsiumin estdjid, mikili vaste on ollut
hyvi, ja erityisesti, jos muuta lidkehoi-
toa ei tarvita. Suuria tatsidi- tai/ja bee-
tasalpaaja-annoksia tulee viletii, koska
ne niyteivit usean tutkimuksen mu-
kaan lisddvin diabetes- ja aivohalvaus-
riskid. Liikunta vihenee, ja yleensi pai-
nokin nousee.

Arvioitaessa ASCOT-tutkimusta
tulee huomioida potilasvalikoima ja
hypoteesi. Seuraavaksi tirkeintd on
verrata titd kiytintdomme ja korjata
suosituksiamme, joissa suuria tiatsi-
diannoksia on jo pyritty erityisesti vilt-
timdin. Beetasalpaajaa kiytettineen
verenpainepotilailla piisiintoisesti sen
muiden vaikutusten takia ja annostus
sovitetaan potilaan mukaan.

Verenpainepotilaita hoidettaessa on
muistettava, ettd muiden riskitekijoi-
den hyvi hallinta ja erityisesti koleste-
rolitason hallinta dieetin ja lddkityksen
avulla vihentii eniten sydinkohtauk-
sia.
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Melko terveita suomalaisia runsaasti

Vuonna 2004 lihes kaksi miljoonaa suomalaista ei kiyttinyt lainkaan sairausvakuutuksen
korvaamia reseptilidkkeiti (1). Lisiksi noin miljoona henkilod kiytti peruskorvattuja resep-
tildiikkeiti alle 100 euron arvosta vuodessa.

Kaksi kolmasosaa liikekorvauksista
maksettiin erityiskorvausluokkien lddk-
keistd yli miljoonalle suomalaiselle, joil-
la oli erityiskorvausoikeus johonkin sai-
rauteen (1), minki vuoksi timin ryh-
min ldikehoito on ollut nikyvimmassi
osassa mm. Kelan omissa tutkimuksissa
(2, 3, 4, 5). Edelld kuvattujen viests-
ryhmien viliin jid kahden miljoonan
suomalaisen peruskorvattavia ldikkeicd
kiyteinyt ryhmi, joka jaoteltiin lddke-
kustannustensa perusteella kahteen
osaan: a) ns. “perusterveisiin’, eli satun-
naisia, lyhytaikaisia ja edullisia liike-
hoitoja kiyteineisiin sekd b) enemmin
ja sidnnollisemmin ladkkeitd kiyteinei-
siin henkilsihin. Tissd artikkelissa ku-
vataan "perusterveiden” henkildiden re-
septildikkeiden kiyttod ja sosiockono-
mista tilannetta suhteessa koko Suomen
vaestoon.

Suomen terveydenhuollon koko-
naiskustannukset kasvoivat vuosina
1992-2002 vajaat 7 %. Liikekustan-
nukset kasvoivat samalla ajanjaksolla li-
hes 57 %, kasvattaen osuutensa tervey-
denhuollon kustannuksista 11 prosen-
tista 16 prosenttiin (6). Korvauksen pe-
rusteena olleet liikekustannukset olivat
vuonna 2004 noin 1,5 miljardia euroa
ja niistd potilaille maksetut korvaukset
miljardi euroa. Noin kolmannes kor-
vauksista maksettiin peruskorvatuista
ldikkeistd. Lidikekorvauksia saaneiden
synyt vuosittain 3,2-3,4 miljoonassa,
mutta apteekkien toimittamien resep-
tien miird on suurentunut vuosittain.
Toimitettujen reseptien miiri ylict en-
simmiisen kerran 40 miljoonan rajan
viime vuonna (1, 7).

Terveyden ja terveyskiyttdytymisen
seki terveyspalvelujen kiyton eriarvoi-
suutta on tutkittu jonkin verran. Esi-

merkiksi OECD:n tutkimuksen mu-
kaan suomalainen terveydenhuoltojir-
jestelmi on ihmisten varallisuuteen
suhteutettuna yksi OECD-maiden eri-
arvoisimpia lddkiri- ja erikoislddkiri-
kiyntien mairin perusteella arvioituna
(8, 9). Suomessa liikkeiden kiyton
eriarvoisuudesta on tehty vain yksittii-
sid selvityksid. Potilaiden tasa-arvoa
ladkehoitojen ja lddkkeiden kiyton
kannalta on tutkittu lihinni idn,
asuinpaikan ja sukupuolen suhteen.
Tutkimusten perusteella esimerkiksi
miehille on midritty vihemmin mut-
ta kalliimpia lddkkeitd kuin naisille
(10). Heille on miiricty myos kalliim-
pia verenpaineldikkeitd kuin naisille
(11). Astmaliikkeiden kiytossi on
puolestaan havaittu selkeiti alueellisia
eroja (12, 13).

Vuosia jatkunut keskustelu liike-
kustannusten kasvusta ja kasvun rajoit-
tamisesta on siirtynyt konkreettisiin
chdotuksiin sairaanhoitokorvausten
uudistuksista. Syksylli 2005 tehtiin se-
ki ldakelain, liikekorvausjirjestelmin
ettd sairausvakuutuslain uudistuksia
(14, 15, 16).

Vuonna 2004 noin 42 % korvauk-
sia saaneista suomalaisista kiytd lidk-
keisiin alle 100 euroa, ja jatkuvasti
kasvavien lidkekorvausten leikkaami-
seksi on jo valmisteltujen uudistusten
lisiksi ehdotettu mm. sadan euron
omavastuuta reseptildikkeicd kiyteivil-
le (17).

Tutkimuksen tavoitteena oli selvit-
tdd, mitd reseptildikkeitd “perusterveet”
ihmiset ovat kidyttineet ja mitki sosio-
ekonomiset ryhmit kiyttivit avohoi-
dossa lyhytaikaisia Kelan korvaamia
reseptilddkityksid ilman erityiskorvatta-
vuusdiagnooseja. Tutkittiin siis, miten
korvattujen reseptildikkeiden satun-

nainen kiyttidji poikkeaa keskiverto-
suomalaisesta sosioekonomisesti, ts.
alueittain, tuloluokittain, koulutusta-
soittain seki idn, sukupuolen ja tyolli-
syystilanteen perusteella.

Tutkimus toteutettiin rekisteritut-
kimuksena niin, ettd henkiliden tun-
nistetiedot oli poistettu. Tutkimukseen
valittiin ne, joiden reseptildikekustan-
nukset olivat pienemmit kuin milldin
tetylld viestoryhmilld ikd- ja suku-
puoliryhmittdin jaoteltuna keskimii-
rin, eli ne, joiden lddkekustannukset
olivat alle 100 euroa vuodessa. Pienim-
miit ikd- ja sukupuoliryhmiccdiset l43-
kekustannukset olivat noin 101 euroa,
kun koko vieston keskimiiriiset -
kekustannukset avohoidossa olivat 470
euroa vuodessa (1).

Menetelmat

Aineistoina kiytettiin Kelan erityiskor-
vausoikeustictokantaa ja reseptirekiste-
rid vuodelta 2004 seki Tilastokeskuk-
sen koulutus- ja varallisuustietoja lop-
puvuodelta 2003. Kelan reseptirekiste-
ristd vuodelta 2004 poimittiin niiden
henkilsiden reseptiliikeostot, joilla ei
ole mitéin erityiskorvausoikeutta ja
joiden lidkekorvauksen perusteena ol-
leet kustannukset jdivit alle 100 euron
viime vuonna. Niin saadusta aineistos-
ta poimittiin tutkimukseen 50 prosen-
tin satunnaisotanta. Reseptitiedoista
otettiin mukaan ATC-koodit, pak-
kausten lukumiiri, ostopiivimairi,
ladkekustannukset ja maksettu lidke-
korvaus. Poimitusta aineistosta poistet-
tiin niiden potilaiden tiedot, joilla oli
erityiskorvausoikeus, ylemmin tai
alemman erityiskorvausluokan liikkei-
td, erityislupavalmisteita tai joiden tie-
doissa oli puutteita.
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Tilastokeskuksen aineistoista poti-
laille kerittiin seuraavat sosioekono-
mista tilannetta kuvaavat muuttujat
vuoden 2003 lopun tilanteen mukaan:
ikd, sukupuoli, didinkieli, sairaanhoito-
piiri, asuinkunnan koko, ty6llisyys,
tutkinto, tuloluokka. Aineistojen kisit-
tely ja analysointi tehtiin Statistica-oh-
jelmistolla.

Tutkimukseen sisillytettiin ainoas-
taan peruskorvattujen resepildikkei-
den kidyton tiedot. Ulkopuolelle jdivit
siis laitoshoidon lidkkeiden jakelu seki
avohoidon itsehoitoldikkeiden, hinnal-
taan Kelan omavastuun (ostokerta-
kohtaisesti 10 euroa) alittaneiden ldik-
keiden ja ei-korvattujen reseprildikkei-
den kiyton tiedot.

Tulokset

Aineistossa oli 566 855 henkil6, joilla
oli yhteensd 1 215 354 ldikemiiriyscd
998 012 lidkkeelle. Yhdellid henkilolli
oli 1-16 lddkemairdystd 1-9 eri lddk-
keelle (kuva 1). Vuoden 2004 aikana
lahes 52 prosentilla oli vain yksi lidke
ja 42 prosentilla vain yksi ladkemai-
rdys. Enimmilldin yhdelld henkilolld
oli vuoden aikana kymmenen liike-
miidriystd samalla ATC-koodilla. Yh-
den henkilon keskimiiriiset ldikekus-
tannukset aineistossa olivat 37,5 euroa
ja niistd maksettu korvaus 10,1 euroa
(mediaani kustannuksista 30,1 euroa ja
korvauksista 7,1 euroa).

Yleisimmin kiytettyjd ladkkeicd oli-
vat systeemisesti vaikuttavat infektio-
liikkeet (ATC-luokka J, 410 000 lizk-
keiden kiyttdjid), cuki- ja litkuntaelin-
sairauksien lidkkeet (M, 190 000) ja
hengityselinten sairauksien liikkeet (R,
150 000). Lidkeryhmien ja liikeainei-
den kymmenen kiytetyinti on esitetty
taulukossa.

Mikrobilddkkeistd (JO1) yleisimpii
olivat amoksisilliini, kefaleksiini ja at-
sitromysiini. Tidhin lddkeryhmiin kuu-
luu kuitenkin paljon lidkkeitd, joiden
kulut asiakkaalle jidvir alle 10 euron
omavastuuosan. Tilldin niisti saa kor-
vausta vain, kun hankkii samanaikai-
sesti muita lidkkeitd niin, etti ostoker-
takohtaiset kustannukset ylicedvit kym-
menen euron omavastuuosan. 14sti
syystd todellinen kiyttdjaimiiri on
huomattavasti suurempi. Mikrobildak-
keiden kokonaiskustannukset vuonna
2004 olivat 6,3 ja maksetut korvaukset
1,4 miljoonaa euroa.

Tulehduskipulddkkeistd (MO1) ylei-
simmin kiytettiin ibuprofeenia ja dik-
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Kuva 1. Kéyttdjaméadrdt ladkkeiden ja lddkemddrdysten lukumddrédn suhteen

lofenaakkia. Koksibeja kiytti tdssi ai-
neistossa 32 000 henkili. Myds mo-
net tulehduskipuliikkeet ovat niin
edullisia, etteivit ne niy reseptirekiste-
rissd. Lisiksi tulehduskipulidikkeiti
myyddin runsaasti ilman liikemii-
riysti eli itsehoitovalmisteina. Tdmin
takia niissikin todellinen kiyttijimai-
rd oli suurempi. Tulehduskipulaikkei-
den kokonaiskustannukset peruster-
veille olivat 2,4 miljoonaa euroa ja
maksetut korvaukset 700 000 euroa.
Hengityselinten sairauksien ldik-
keistd (R) yleisimmit olivat setiritsiini,
mometasoni ja pseudoefedriinii sisilti-
vit yhdistelmivalmisteet (17 000 kiyt-
tdjdd). Myds timin lidkeryhmin val-
misteita myyddin paljon itschoitoval-
misteina. Hengityselinten sairauksien
laakkeiden kokonaiskustannukset pe-
rusterveille olivat 2,8 miljoonaa euroa
ja maksetut korvaukset 900 000 curoa.
Nukahtamisliikkeiden suurten
pakkausten korvattavuudesta on kiyty
keskustelua sen vuoksi, ettd nimi lidk-
keet on tarkoitettu tilapdiseen kiyttén
(18). Pienille pakkauksille ei ole haettu
korvattavia tukkuhintoja. Perusterveis-
td henkiloisti nukahtamisliikkeiti
(N05CD, N05CF) kiytti noin 9 500
henkil$i, joista yli puolet kiytti tsopik-
lonia. Perusterveiden henkildiden nu-
kahtamislidikkeiden kustannukset oli-
vat 191 000 euroa ja niistd maksetut
korvaukset 36 000 euroa.
Perusterveiden henkilsiden sosio-
ekonomista asemaa verrattiin kaikkien
suomalaisten sosioekonomiseen ase-
maan, jotta nahtiisiin, ovatko jotkut
viestdryhmit yli- tai aliedustettuina
tissd ryhmissi. Perusterveet eivit poi-
kenneet keskivertosuomalaisesta mer-
kitsevisti sukupuolen, didinkielen,

koulutustason, tulotason eiki sairaan-
hoitopiirin tai asuinkunnan koon pe-
rusteella. Iki- ja tyéllisyysjakaumat
poikkesivat siten, ettd aineistossa oli
suhteessa enemmin lapsia ja vihem-
min vanhuksia/elikeldisid kuin koko
viestossi. TAmi selittyy silld, ettd
uscammalla vanhuksella ja ennenaikai-
sesti elikkeelle jaineelld henkilslld on

Ladkeryhmét 10 kérjessé

1. systeemiset bakteerilcicikkeet
(390 000 kdiytdjad)

2. tulehduskipu- ja reumalciékkeet
(148 000)

3. systeemiset antihistamiinit (53 000)

4. nendn limakalvojen hoitoon tarkoite-
tut valmisteet (51 000)

5. sukupuolihormonit ja genitaalijcirjes-
telmédin vaikuttavat aineet (37 000)

6. ihonhoitoon kéytettdvdt kortikosteroi-
dit (34 000)

7. lihasrelaksantit (31 000)

8. obstruktiivisten hengitystiesairauksien
lcicikkeet (28 000)

Q. silmétautien ldckkeet (22 000)

10. liikahappoisuuden hoitoon tarkoite-

tut valmisteet (19 000)

Ladkeaineet 10 kdrjessd

. amoksisilliini (95 000 kéyitajcd)

. kefaleksiini (85 000)

. atsitromysiini (57 000)

. ibuprofeeni (47 000)

. amoksisilliini ja entsyymi-inhibiittori
(29 000)

6. titsanidiini (28 000)

7. setiritsiini (23 000)

8. diklofenaakki (23 000)

Q. mometasoni (20 000)

10. fenoksimetyylipenisilliini (18 000)
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pitkiaikaissairaus ja siten useampi heis-
ti ei ole mukana aineistossa (kuva 2).
Erillddn aineistosta analysoitiin eri-
tyisluvallisia lidkkeitd saaneiden
13 863 henkilon 18 844 laikemiiriys-
td. Mediaani erityisluvallisten liikkei-
den kustannuksista oli 14,0 euroa l4i-
kemiiriysti kohtd ja korvauksista 4,2
euroa per lidkemiiriys (keskiarvot
17,6 euroa ja 5,6 euroa). Mediaani
kustannuksista potilasta kohden oli
18,3 euroa ja korvauksista 5,7 euroa
(keskiarvot 23,9 euroa ja 7,7 euroa).
teenlasketut kokonaiskustannukset oli-
vat 331 000 curoa ja niistd maksetut
korvaukset 106 000 euroa.

Johtopaatdksia

Vuonna 2004 Suomessa kiytettiin kor-
vattuja reseptildikkeitd suunnilleen
seuraavasti:
e 2/5 ei kiyttinyt korvattuja resepti-
lagkkeitd
o 1/5 kiytd peruskorvattuja resepti-
ladkkeitd alle 100 euron arvosta
("perusterveet")
o 1/5 kiytd peruskorvattuja resepti-
laskkeitd yli 100 euron arvosta
o 1/5 kiytd ylemmin ja alemman
erityiskorvausluokan reseptildikkei-
td (myds peruskorvattuja lidkkeitd).

Noin 22 % suomalaisista
(kolmannes liikekorvauksia saaneista
3,3 miljoonasta henkil8std) kuului
"perusterveiden” ryhmain eli kiytd
peruskorvattuja reseptildikkeitd alle
100 euron arvosta vuodessa. TAmi
ryhmi maksoi reseptildikkeistidin yh-
teensi 42,5 miljoonaa euroa ja sai ldi-
kekorvauksia 11,5 miljoonaa euroa, eli
heidin todellinen korvausprosenttinsa
oli noin 27 %. Perusterveiden liike-
kustannukset olivat vajaat 3 % koko-
naisldikekustannuksista ja korvaukset
noin 1 % kaikista ldikekorvauksista.

Suomalaisista kahden viidesosan
liakehoito synnytti 97 % liikkeiden
kokonaiskustannuksista ja kaikista l34-
kekorvauksista 99 % meni niiden hen-
kiloiden lddkehoitoihin.

Se, etti enemmistd suomalaisista
saa korvauksia liikekustannuksistaan,
vaikuttaa viestdtasolla oikeudenmulkai-
selta. Kustannusvaikuttavuuskin on
melko hyvi: runsaalla 11 miljoonalla
eurolla hoidetaan yli miljoonan ihmi-
sen lidkekorvaukset. Nykyisessi
“ladkekustannusahdingossa” nousee
joidenkin mieliin kuitenkin kysymys,
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Kuva 2. Lédkekorvauksia saaneiden ja perusterveiden ikdryhmittdiset médrdt viestosté

onko jirkevii maksaa yli miljoonalle
liikekorvauksia ihmiselle keskimiirin
kymmenen euroa vuodessa, kun sum-
ma on henkilétasolla ndin marginaali-
nen. Endi pitiisiko pyrkid lisisadstoi-
hin tarkastamalla yli 100 euroa perus-
korvattuihin reseprildakkeisiin kulutta-
neen suomalaisviidenneksen liikekor-
vauksia?

Apteekit kirjaavat tiedot kaikista re-
septeistd, mutta toimictavat Kelaan tie-
dot vain niistd ostokerroista, joista
maksetaan liikekorvauksia. Tdmi ai-
heuttaa aineistoon viiristymin resepti-
ladkkeiden saatavuutta ja lidkkeiden
kiyton sosiockonomista jakautumista
tutkittaessa. Jatkotutkimusten kannalta
olisikin syyti perustaa valtakunnalli-
nen, kaikkien suomalaisten reseptitie-
tokanta. Se voisi olla joko Kelan nykyi-
sen reseptirekisterijirjestelmin yhtey-
dessi tai erillinen tietokanta, josta tie-
dot voitaisiin kuitenkin yhdistii Kelan
tietokantoihin. Tdmin rekisterin avulla
voitaisiin tutkia ldikkeiden kiyttod se-
ki laakekorvausten ja niiden mahdol-
listen muutosten sosioekonomista koh-
dentumista perusteellisemmin.
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Tutkittuja lagkkeité lasten kayttoon

Euroopan unioni valmistelee parhaillaan lastenlidikeasetusta. Sen tavoitteena on li-
sitd lapsille tarkoitettujen lidikkeiden ja lddkemuotojen korkeatasoista tutkimusta
ja kehittimisti ja siten edesauttaa lidkkeiden turvallista ja tehokasta kiyttod lasten
hoidossa. Lastenlddkeasetusehdotus sisiltdd sdinnékset mm. Euroopan lidkeviras-
toon (EMEA) perustettavasta uudesta lastenliikekomiteasta, myyntiluvan saami-
seen liittyvistd velvoitteista, lddketeollisuuden kannustimista ja tutkimustietokan-
nan perustamisesta.

Asetuschdotuksessa velvoitetaan lddketeollisuus lidkekehitystyon varhaisvai-
heessa laatimaan lapsille tehtivisti tutkimuksista tutkimusohjelma, jolle on haetta-
va lastenlidikekomitean hyviksyntd. Tutkimusohjelman mukaisesti suoritettujen
tutkimusten tulokset esitetiin myyntilupahakemuksen yhteydessi, ellei lastenldd-
kekomitea ole mydntinyt poikkeusta tai lykkiystd. Myyntiluvan hakija voi hakea
poikkeuslupaa tutkimusohjelmalle, jos liike sovellu lasten kiytto6n. Joissakin ta-
pauksissa on edullista odottaa alustavia kokemuksia ldikkeen kiytostd aikuisilla
ennen lapsilla tehtivien tutkimusten aloittamista.

Lastenliikeasetusehdotuksessa tarjotaan uusille lidkkeille ja patenttisuojan tai
lisasuojatodistuksen piiriin kuuluville tuotteille lisisuojatodistuksen voimassaolon
pidennystd, mikili kaikkia hyviksytyn lapsiin kohdistuvan tutkimusohjelman sisil-
timiid toimenpiteitd on noudatettu, tuote on hyviksytty kaikissa jisenvaltioissa ja
valmisteyhteenvedossa annetaan asiaankuuluvaa tietoa tutkimustuloksista. Kannus-
timeksi patenttisuojaamattomien ldikkeitten tuottamiseen ehdotetaan ns. lasten-
ladkkeen myyntilupaa, joka myonnetidn pelkistdin lapsille kehitetyille lidkkeille.
Harvinaisldikkeiden osalta asetuschdotuksessa esitetddn harvinaisldikkeen markki-
nayksinoikeuden kymmenvuotisen keston jatkamista, jos lasten hoidossa tapahtu-
vaa kiyttod koskevat tietovaatimukset tdytryvit.

EU:n alueeella on noin 100 miljoonaa lasta ja nuorta. Mahdollisesti ensi vuo-
den aikana voimaan tuleva lastenliikeasetus tulee edistimiin Euroopan lasten ter-
veyden lisiksi lasten terveyttd globaalisti.

Maria Virkki

Suomalaiset asiantuntijat mukana lasten ladkehoidon
kehittamisessa

EMEAn lasten lidkehoitoa kisittelevd tyéryhmi koostuu eri EU-maiden lidkeviran-
omaisista seki lastentautien, lastenldikkeiden turvallisuuden ja farmasian asiantunti-
joista. Ryhmin tehtivid ovat lasten liikehoidon kehityksen arviointi, lasten ldikehoi-
toa koskeva tieteellinen neuvonta sekd yhteydenpito kliinikkojen ja akateemisten tutki-
joiden organisaatioihin ja potilasjirjestdihin. Liikelaitos ja useita suomalaisia asiantun-
tijoita osallistuu tydryhmin tyshén jo nyt.

Lastenldiketydryhmi on kerinnyt tietoja lasten kivun, lasten sydin- ja verisuoni-
sairauksien ja lasten reuman hoitoon tarvittavista liskkeistd sekd kemoterapiasta ja nii-
hin ldidkkeisiin liiceyvistd lisicutkimustarpeista (hetp://www.emea.eu.int/htms/human/
peg/pegassessment.htm). Luetteloiden sisiltdihin toivotaan kommentteja kliinikoilta ja
ladketeollisuudelta, kipuldikkeiden osalta joulukuun 2005 loppuun mennessi.

Tydryhmai on laatinut ohjeiston lapsille sopivista liikkeiden valmistemuodoista se-
ki osallistunut mm. lastenldikkeiden farmakokinetiikan, tutkimusasetelmien ja laik-
keiden turvaohjeistojen laatimiseen. Parhaillaan valmistellaan ohjeistoa vastasyntynei-
den sydimen, keuhkojen, aivojen, munuaisten ja maksan toiminnan kehittymitcdmyy-
den vaikutuksesta lidketutkimuksiin.

Lastenldiketydryhmin ty6 jatkuu kunnes lastenldikeasetus tulee voimaan, ja las-
tenliikekomitea aloittaa tyonsi. Liikelaitos tulee osallistumaan aktiivisesti myds
komiteatydskentelyyn. Suomalaisten asiantuntijoiden vahvaa panosta tarvitaan jat-
kossakin lasten liikehoidon kehittimisessi EU:ssa.

Pirjo Laitinen-Parkkonen
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Lastenlaaketutkimus-
verkosto

Lastenlizikeasetuksen tullessa voimaan
lasten ldiketutkimukset tulevat lisdin-
tymain. Lastenlddkkeisiin liittyvien
tutkimusten koordinoimiseksi, tarvit-
tavien tieteellisten ja hallinnollisten
valmiuksien luomiseksi Euroopan ta-
solla seki lapsiin kohdistuvien tarpeet-
tomien tutkimusten vilttimiseksi ase-
tus tulee velvoittamaan EMEAn muo-
dostamaan pysyvin eurooppalaisen las-
tenlidiketutkimusverkoston. Verkoston
tarkoituksena on koota yhteen ne eu-
rooppalaiset tutkijat ja tutkimuskes-
kukset, joilla on lapsiviestdssd tehti-
vien tutkimusten toteuttamiseen liitty-
vii erityisosaamista. Eurooppalaisen
verkoston rakentamiseksi on vuoden
2005 aikana kiynnistetty epdvirallinen
yhteistyd MEDICHILDREN
(Medicines for Children European
Network). Syksylld 2005 aloitti myds
EU:n miiriaikaisesti rahoittama lasten
laakkeiden huippuosaamisen verkosto
(Network of Excellence), TEDDY
(Task-force in Europe for Drug Develop-
ment for the Young, htep://www.teddy-
noe.org/).

Eurooppalainen verkosto muodos-
tetaan kansallisista verkostoista. Suo-
messa yliopistosairaaloiden lastenklini-
koiden seki Lastenlddkiriyhdistyksen
edustajat ovat neuvotelleet kansallisen
verkoston perustamisesta kevidscd
2005 lihtien. Liikelaitos on antanut
asiantuntija-apua verkoston suunnitte-
lutyshon.

Kansallinen verkosto antaa suoma-
laisille lastenliiketutkijoille mahdolli-
suuden vaikuttaa ja hyddyntii lasten-
ldikeasetuksen mahdollisuudet entisti
parempien lasten lddkehoitojen kehit-
timiseksi Suomen ja Euroopan lapsil-
le. Niin voidaan saada my6s uusien
terapeuttisesti merkittivien lddkkeiden
tuoma hydty mahdollisimman nopeas-
ti suomalaisille lapsipotilaille.

Jaana Joensuu



Ladkelaitos ja biologiset laakkeet

Biologisia lddkkeitd ovat rokotteet, verituotteet, allergeenit ja yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetut tuotteet. Biologisten ldi-
keryhmin uusimpana tulokkaana ovat niin sanotut kehittyneet terapiat: geeniterapia, kudosmuokkaus ja soluterapia (ks. TA-
BU 5.2005). Bioteknologisesti valmistetuilla lidkkeilld arvellaan olevan erittdin merkittivi asema tulevaisuuden liikehoidossa,
silld noin 30 % kehitteilld olevista lidkkeistd on bioteknologisia valmisteita.

Viime vuodet Liikelaitos on systemaattisesti kehittinyt osaamistaan biologisten ldiikkeiden alueella ja osallistunut aktiivi-
sesti EU-yhteistydhon Euroopan ldikevirastossa EMEAssa. Kuvasta nihdiin, milld biologisten lddkkeiden osa-alueilla Liike-
laitoksen virkamichet ja ulkopuoliset suomalaiset asiantuntijat ovat olleet avainasemassa EMEAn eri tieteellisissd tehtivissi.

Laikelaitoksen asiantuntijoita on valittu kaikkiin EMEAn biologisia lddkkeitd kisicteleviin asiantuntijatydryhmiin, ja kaksi
tydryhmistd on Suomen vetdmii. Lidkelai-
toksella on siis erinomaiset mahdollisuudet
vaikuttaa biologisten liikkeiden valvon-
taan EU:ssa. Kymmenet suomalaiset sairaa-
loissa, yliopistoissa ja muissa tutkimuslai-
toksissa toimivat asiantuntijat ovatkin ol-
leet mukana Lidkelaitoksen omien asian-
tuntijoiden tukena EMEAn tieteellisissd
tehedvissd. Lidkelaitoksen ja EMEAn
asiantuntijana toimiminen antaa mahdolli-
suuden kurkistaa tulevaisuuden liikkeiden
maailmaan.

Myyntilupahakemukset
Ohjeistot

Tieteellinen neuvonta

ON N N

Muu raportointitehtava

Yhdistelma-DNA-
valmisteet

Rokotteet

Pekka Kurki

EU-tehtdvid biologisten lddkkeiden alueella

Kehittyneiden terapiavalmisteiden ohjeistus etenee

EU komissio julkaisi 16.11.2005 asetuschdotuksen, joka koskee uusia kehittyneisiin terapioihin luettavia ldikevalmisteita, ku-
ten geeni- ja soluterapiatuotteita seki kudosmuokkaustuotteita (http://pharmacos.cudra.org/ F2/advtherapies/index.htm.).
Asetusehdotus luokittelee kaikki kolme tuoteluokkaa biologisiksi liikevalmisteiksi, ja niiden valvonnassa tullaan kiyttdimiin
sekd uutta lainsiidintod ettd soveltuvin osin jo olemassa olevia, lidkevalmisteita ja laitteita koskevia direktiiveji ja asetuksia.

Geeniterapiassa potilaaseen viediin plasmidiin tai virukseen liitetty geeni, joka solujen sisilld tuottaa haluttua, terapeutti-
jan soluja, joita on kasvatettu tai muokatcu kiyttotarkoitukseen sopiviksi. Soluterapiatuotteet voivat solujen lisiksi sisiltdd 144-
ketieteellisid laitteita (esim. luun muodostusta edistivid kemiallisia tai biohajoavia matrikseja) seki kemiallisia ja/tai biomole-
kyyleji (esim. antibiootteja, sytokiineja jne.). Uuden asetuksen mukaan myds valmisteet, joissa solut on hajotettu ennen poti-
laaseen antoa (esim. sydpirokotteet), luokitellaan soluterapiavalmisteiksi. Yheeistd niille valmisteille on, ettd niiden sisiltimien
solujen fysiologiset ominaisuudet ovat valmistusprosessin mydti olennaisesti muuttuneet ja ettd ne saavat potilaassa aikaan te-
rapeuttisen vaikutuksen, joka perustuu joko farmakologiseen, metaboliseen tai immunologiseen vaikutusmekanismiin. Kudos-
muokkaustuotteet ovart kisitteeltdin soluterapiatuotteiden kanssa osittain piillekkiisii. Myds ne voivat sisiltdd soluja/kudok-
sia, laitteita sekd kemiallisia ja/tai biomolekyylejid. Kudosmuokkaustuotteet poikkeavatkin soluterapiatuotteista lihinnd vaiku-
tusmekanismiltaan; niilld pyricdin korjaamaan tai jopa korvaamaan vaurioituneita/puuttuvia kudoksia.

Vaikka kehittyneille terapiatuotteille onkin omat miiritelminsi, yksittdinen tuote voi kuulua useampaan tuoteluokkaan.
Geeniterapiassa plasmidi/virus voidaan viedd ex vivo potilaan soluihin ja nimi geneettisesti muunnellut solut palauttaa poti-
laaseen. Kyseessi on silloin seki geeni- ettd soluterapiatuote.

Kehittyneisiin terapioihin liittyvid tuotteita on ollut markkinoilla jo yli 10 vuoden ajan. Suurimmat markkinaosuudet on
“keinoiholla” (soluista ja proteiineista valmistettuja ihojiljitelmii), rustosoluvalmisteilla seki erilaisilla luunmurtumien hoitoon
tarkoitetuilla valmisteilla. Euroopassa geeniterapia- ja soluterapiavalmisteita valvotaan lidkelainsdidinnon puitteissa, kun taas
kudosmuokkaustuotteiden markkinoille pidsy on riippunut kunkin maan kansallisesta lainsiidinnostd. Nyt annetun asetusch-
dotuksen mukaan kudosmuokkaustuotteista tehdiin siis kolmas jisen kehittyneiden terapioiden lidkeryhmiin. Uusi asetus
luo pohjan kaikkien kehittyneiden terapiavalmisteiden kehittimiselle, hyviksynnille ja jilkivalvonnalle. EMEAn tieteellinen
komitea CHMP tulee yhdessi uuden ehdotetun asiantuntijaclimen, CAT:n (Commitree for Advanced Therapies) kanssa tiyden-
timddn nykyisid kehittyneitd terapioita koskevia ohjeistoja tarpeen mukaan.

Paula Salmikangas
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Olavi Pirssinen
Dosentti, osastonylildkiri
Keski-Suomen keskussairaala

Haittavaikutuksista

Tamsulosiini on selektiivinen O.; -adrenoseptoriantagonisti, jonka piiasiallinen kéiyttoaihe
on hyvinlaatuisen eturaubasen litkakasvun oireiden hoito.

Tamsulosiinia kiytetdin Suomessa mel-
ko yleisesti (vuonna 2004 6,6 DDD/

1 000 asukasta/vrk, keskimdiriinen
piivdannos 0,4 mg)). Eturauhasen lii-
kakasvun oireista kirsivit michet ovat
usein samaa ikiryhmii kuin potilaat,
jotka tarvitsevat kaihileikkausta.

Askettiin ] Cataract and Refractive
Surgery -lehdessi kuvattiin tamsulosii-
nin kiyteoon liiceynyt kaihileikkauksen
aikana ilmenevi oireyhtymi, jolle kir-
joittajat antoivat nimeksi IFIS, Intra-
operative Floppy Iris Syndrome (1). Ky-
seisessd yhden vuoden retrospektiivises-
sd tutkimusaineistossa 3 % kaihipoti-
laista oli kiyttinyt tamsulosiinia. Jilki-
kiteen tarkastellen oireyhtymi voitiin
havaita kymmenelld kuudestatoista
tamsulosiinin kiyttdjistd, mutta ei yh-
dellikddn niistd, jotka olivat kiyttineet
muita systeemisid Oj-antagonisteja.
Yksi potilas, jolla todettiin IFIS, ei tiet-
tdvisti kdyttinyt tamsulosiinia tai
muutakaan o -antagonistia. Eris IFIS-
potilaista oli lopettanut tamsulosiinin
kiyton vuosi ja toinen kolme vuotta
ennen kaihileikkausta. Kirjoittajat olet-
tivat, ectd niin pickddn lddkkeen lopet-
tamisen jilkeen jatkuva iiriksen hypo-
tonia voisi johtua tamsulosiinin kiyton
aiheuttamasta diffuusista iris dilaror
pupillae -lihaksen atrofiasta.

Konno ja Takayanagi (2) sekd Na-
kamura ym. (2) totesivat, etti kanilla
iris dilator pupillae -lihaksen supistumi-
nen vilittyy o-adrenoseptoreiden
kautta. o) o-adrenoseptoreiden alatyy-
pin on todettu dominoivan iiriksessi,
korioideassa (suonikalvossa) ja retinassa
(verkkokalvossa) (4). In vitro -tutki-
muksissa tamsulosiinin affiniteetti
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o1 p-adrenoseptoreihin on 12-20-ker-
tainen verrattuna o.; g-reseptoreihin ja
2-3-kertainen oty -reseptoreihin ver-
rattuna (5, 6, 7). Saton ym. tutkimuk-
sessa koirilla tamsulosiinin pitoisuus
plasmassa pieneni suun kautta annos-
tuksen jilkeen lihelle pieninti mitatta-
vissa olevaa rajaa 4 tunnissa, mutta pi-
toisuudet eturauhasessa ja virtsaputkes-
sa pysyivit 13—44-kertaisina (8). Ti-
min on arveltu johtuneen tamsulosii-
nin pitkikestoisesta sitoutumisesta
kohdekudoksiin.

Miespuolisilla kaihipotilailla on
muutaman viime vuoden aikana ollut
entisti useammin havaittavissa leik-
kauksen yhteydessi epdnormaalisti
kiytedytyvd, velteo iiris, joka on hanka-
loittanut leikkausta. Kun ilmeni, etti
yhteinen tekiji niilld potilailla oli tam-
sulosiinildzkitys, aloitettiin Keski-Suo-
men keskussairaalassa, yhteistyossi
Kuopion yliopiston farmakologian lai-
toksen kanssa, vuoden 2004 keviilld
tutkimus, jossa on pyritty tarkemmin
selvittimiin kyseisen haitan mekanis-
mia. Alustavia tuloksia tutkimuksesta
on julkaistu dskeccdin Acza Ophthalmol
Scand -lehdessi (9).

Kaikilla tutkimuksen julkaisuun
mennessi leikatuilla seitsemillid tamsu-
losiinia kiyttineelld potilaalla (ja cihin
mennessi kaikilla yhteensd 17 potilaal-
la) todettiin leikkauksen yhteydessi
IFIS, eli veltto ja purjemainen iiris,
kun tavallisesti kaihileikkauksessa mus-
tuainen on hyvin laajentunut ja iiris on
jintevd, niin ettd se pysyy leikkauksen
aikana hyvin paikallaan eiki prolapoi-
du leikkausaukkoihin. Kuudella seitse-
mistd tamsulosiinia kiyttineestd poti-

laasta ilmeni iirisprolapsi leikkauksen
yhteydessi ja neljilld potilaalla iiris
pyrki takertumaan leikkauksessa kiy-
tettdvien fako- tai imuhuuhtelulaittei-
den kirkeen (9). Lisiksi mustuainen
oli huonosti laajentunut ja supistui
leikkauksen aikana vield merkittivisti
kuudella potilaalla seitsemisti vaikeut-
taen leikkauksen suorittamista.

Edelld kuvatut ilmist vaikeuttavat
siis huomattavasti kaihileikkausta ja li-
sddvit merkictdvisti muiden leikkaus-
komplikaatioiden riskii. Leikkausauk-
koihin prolapoitunut iiris voi repeytyd
tai vaurioitua niin, ettd seurauksena on
epimuotoinen mustuaisaukko tai mus-
tuainen ei enii supistu ja laajene nor-
maalisti. Chang ja Campbell (1) kuva-
sivat aineistossaan myos mykion taka-
kapselin repeytymii ja lasiaishukkaa
12 %:ssa leikkauksistaan. Omassa poti-
lasaineistossani ei takakapseliin kohdis-
tuvia komplikaatioita ole ilmennyt.

Kaihileikkauksen yhteydessi mus-
tuainen laajennetaan lamaamalla mus-
tuaista supistava sfincter pupillae -lihas
parasympatolyytdisill tipoilla (joko
syklopentolaatilla tai tropikamidilla).
Mustuaisen laajennusta tehostetaan sti-
muloimalla sympatomimeettisesti her-
motettua iiriksen d7lator-lihasta sympa-
tomimeettisilli metaoksedriinitipoilla.
On ilmeisti, ettd tamsulosiini sitoutuu
vahvasti iiriksen dilator-lihaksen post-
synaptisiin reseptoreihin estden niin
mustuaisen laajenemisen. Pickddn kes-
tineestd tamsulosiinin kiytostd voisi
seurata dilator-lihaksen atrofiaa, joka
seliteidisi IFIS-oireyhtymin.

Chang ja Campbell (1) suositteli-

vat, ettd tamsulosiinia kiyttivit poti-



laat piciisivic 1-2 viikon tauon ldki-
tyksessi ennen kaihileikkausta. Itse
olen suositellut muutamalle potilaalle
erimittaisia, 1-4 viikon taukoja, mutta
toistaiseksi 4 viikon taukokaan liiki-
tyksessi ei ole poistanut kyseistd ilmio-
td. Sen sijaan yhdelld potilaalla jo vii-
kon tauko lddkityksessd johti pahaan
virtsaumpeen.

Tamsulosiinia midrdidvien lidkirei-
den on hyvd muistaa, etti lddke vai-
keuttaa mahdollista myShempii kaihi-
leikkausta. Leikkaavan lidkirin on
puolestaan syyti kiinnictdd huomio
muiden lidikkeiden ohella erityisesti ti-
min ldikkeen leikkausta hankaloitta-
viin vaikutuksiin. Jatkossa on edelleen
syytd pyrkid selvittimiin, milld tavoin
tavanomaista kaihileikkausta modifioi-
malla voitaisiin mahdollisesti vihentii
edelld kuvattuja tamsulosiinin aiheutta-
mia ongelmia.

Liikelaitoksen haittavaikutusrekis-
teriin on ilmoitettu tamsulosiinin ai-
heuttamasta kaihileikkauksen aikaisesta
iiriskomplikaatiosta kolme kertaa.
Kaikki potilaat olivat yli 70-vuotiaita
michid, jotka kiyttivit tamsulosiinia
hyvinlaatuisen eturauhasen litkakasvun

vuoksi. Kaikilla potilailla kaihileikkaus
oli teknisesti merkittivisti vaikeutunut,
vaikka toiminnallista haittaa aiheutta-
via pysyvid vaurioita ei syntynyt kenel-
lekiin.

Timi haitcavaikutus tullaan piivit-
timdin tamsulosiinia sisiltivien val-
misteiden valmisteyhteenvetoihin seki
pakkausselosteisiin.

Toistaiseksi ei tiedeti, onko kysees-
si mahdollisesti 0. ; 4-reseptorisalpaaji-
en luokkavaikutus.

Kiitokser kollega Sulevi Kaipiaiselle tii-
mén haittavaikutuksen saattamisesta
Liiiikelaitoksen tietoon.
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Ohje laadkkeiden haittavaikutusten ilmoittamisesta uusittu

Suurin muutos uudessa ohjeessa on kohderyhmin laajentaminen proviisoreihin ja farmaseutteihin. Nyt siis ladkireitd, ham-

masliikireitd, proviisoreja ja farmaseutteja kehotetaan ilmoittamaan Liikelaitokselle kaikki toteamansa tai epdileminsi laak-
keiden kiyttoon liittyneet haittavaikutukset, erityisesti silloin,
* kun liikkeen kiyton epiilldin tai todetaan aiheuttaneen vakavan haittavaikutuksen. Sellaisia ovat

kuolemaan johtaneet,
henkei uhanneet,

sairaalahoitoon tai sairaalahoidon pitkittymiseen johtaneet,
pysyviin tai merkittiviin toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtaneet haittavaikutukset seki
synnynniiset anomaliat/epimuodostumat.

* kun liikkeen kiyton epiilldin tai todetaan aiheuttaneen haitallisen yhteisvaikutuksen toisen liikkeen kanssa.
* kun haittavaikutus on odottamaton (poikkeaa laadultaan tai voimakkuudeltaan ldikkeen valmisteyhteenvedossa mainituista).
¢ kun haittavaikutus on uuden, vihemmin kuin kaksi vuotta markkinoilla olleen liikkeen aiheuttama tai sen atheuttamaksi epiilty.

* kun haittavaikutuksen ilmaantumistiheys niytedd ilmoittajan mielestd lisddntyvin.

Ilmoittajan tulisi varmistua, ectd hin pystyy tarvittaessa toimittamaan haittavaikutuksen arviointiin tarvittavat seuraavat tiedot:
* haittavaikutuksen kuvaus: oireet, diagnoosi, tapauksen selvittimiseksi tehdyt tutkimukset ja mahdolliset hoidot
* cpiiley lddke tai ladkitys: annos, antotapa, lidkityksen aloittamis- ja lopettamispdivimairi, kiyctdaihe, muu samanaikainen

ladkitys

* potilastiedot: tunnistettavissa/jiljitettivissd oleva henkilo (ikd, sukupuoli, sosiaaliturvatunnus), terveydentila ennen lidke-
hoidon aloittamista, muut sairaudet ja sukualtistus, muut riskitekijic
* tapauksen kulku: haittavaikutuksen kesto, sairaalahoito, toipuminen, liikkeen tai lddkityksen lopettamisen tai uudelleen

aloittamisen vaikutus haittaan

Laikkeen haittavaikutusilmoituksen tekemiseen suositellaan kiytettiviksi sihkoistd lomaketta osoitteessa (hetp://hava.nam.fi),
tai Lidkelaitoksen verkkosivuilla tulostettavissa olevaa pdf-lomaketta (www.nam.fi), tai tarkoitusta varten painettua lomaketta
"llmoitus epiiillystii licikkeen haittavaikutuksesta" (nro 720), jota voi tilata palautuskuorineen Edita Oyj:sta, puh. 0204 5005.
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. Ex tempore

Keskeisia kasitteita ladkevaindossa Luettelo suun kautta otetta-

Alkuperiisvalmisteella (vertailuvalmisteella) tarkoitetaan vaikuttavan liikkeen kehittd-
jin tai timin oikeuttaman tahon markkinoille tuomaa lidkevalmistetta.

Rinnakkaislisikevalmisteella eli geneerisell valmisteella tarkoitetaan lidkevalmistetta,
joka sisiltdd samaa vaikuttavaa lidkeainetta kuin alkuperiisvalmiste ja jonka vahvuus ja
laikemuoto ovat samat kuin vastaavassa alkuperiisvalmisteessa. Apuaineissa ja valmis-
teen tekotavassa voi olla eroja alkuperiisvalmisteeseen verrattuna. Biologinen samanar-
voisuus on osoitettu.

Rinnakkaistuontivalmiste on alkuperiisvalmiste, jonka rinnakkaismaahantuoja tuo
maahan ilman alkuperiisvalmistajan lisenssii.

Geneerisessi substituutiossa eli liikevaihdossa apteekki vaihtaa lddkirin tai hammas-

ladkirin midriimin lidkevalmisteen halvimpaan tai lihes halvimpaan vaihtokelpoiseen
rinnakkaisldikevalmisteeseen tai rinnakkaistuontivalmisteeseen.

Kahta liikevalmistetta pidetiin biologisesti samanarvoisina ja yleensi keskendin vaih-
tokelpoisina, kun niiden pitoisuus-aikaprofiilit vertailevassa imeytymistutkimuksessa
ovat niin samanlaiset, ettei liikkeen tehossa tai sen mahdollisesti aiheuttamissa haitta-
vaikutuksissa ole odotettavissa eroja.

Jussi Holmalahti

Myyntilupamaarays uusittu

Suomen lddkelain (395/87) muutos tuli ajankohtaiseksi Euroopan unionin uudis-

tuneen lidkelainsdidinnén myoei. Lidkelain muutos tuli voimaan 7.11.2005 ja se
aiheutd muutoksia myos miiriykseen Lidkevalmisteen myyntiluvan ja rekisterdin-
nin hakeminen ja ylldpitiminen, 4/2005, joka tuli myds voimaan 7.11.2005. Tilld

vista ladkemuodoista, jotka

ovat vaihtokelpoisia tal
ei-vaihtokelpoisia

Nama laakemuodot ovat keskenéaan
vaihtokelpoisia:

dispergoituva tabletti
kapseli

kapseli, kova

kapseli, pehmeéa
liukeneva tabletti

tabletti

tabletti, kalvopaallysteinen
tabletti, paallystetty
tabletti, suussa hajoava

enterokapseli
enterokapseli, kova
enterokapseli, pehmeéa
enterotabletti

depotkapseli
depotkapseli, kova
depotkapseli, pehmea
depottabletti

Nama laakemuodot eivit ole
vaihtokelpoisia toisen ladkemuodon
kanssa:

bukkaalitabletti

bukkaalitabletti, kiinnittyva

imeskelytabletti

kapseli suuonteloon

oblaattikapseli

poretabletti

purutabletti

tabletti, kylmakuivattu

miiriykselld Ladkelaitos saattaa kansallisesti voimaan ihmisldikevalmisteen ja
eliinliikevalmisteen myyntiluvan seki perinteisen kasvirohdosvalmisteen rekiste-
roinnin hakemista ja yllidpitoa koskevat vaatimukset.

Keskeinen muutos edelliseen myyntilupamiiriykseen verrattuna on se, ettd nyt
suuri osa aiemmin myyntilupamiiriykseen sisillytetyisti asioista on kirjattu lidke-
lakiin. Tistd syystd miidriyksessi voidaan viitata asianomaisissa kohdin vastaaviin
lddkelain pykailiin.

Myyntilupamiiriys kattaa uutena hakemustyyppini hajautetun menettelyn.
Samoin uutena ryhmini midriykseen sisiltyvit perinteisid kasvirohdosvalmisteita
koskevat rekisterdintivaatimukset. Homeopaattiset ja antroposofiset valmisteet, joi-
ta koskevat vaatimukset kisiteltiin aiemmin omassa miiriyksessiin, on nyt sisilly-
tetty myyntilupamiiriykseen.

Ohje ladkevalmisteen
pakkausmerkinndista

Elvi Metsiranta 7.11.2005 voimaantulleen ohjeen

2/2005 Lidkevalmisteen pakkausmer-
kinnit tarkoituksena kannustaa myyn-
tiluvan haltijoita innovatiivisiin ratkai-
suihin, joilla potilaan tai ldikkeen
kiytedjin kannalta tirkein tiedon sisil-
lyttiminen lddkepakkaukseen varmiste-
taan.

Uusittu maarays ladkevalmisteen myyntipaallys-
merkinnoisté ja pakkausselosteesta 5/2005

(2001/83/EY ja 2001/82/EY) ja niissd tapahtuneet muutokset. Uudessa midriyk-
sessi sisiltd on yhdenmukaistettu liikevalmisteen myyntiluvan hakemista koske-

van miiridyksen kanssa. Samalla mairiysti on sisillollisesti ajantasaistettu. Uusina asiakokonaisuuksina ohjeiste-

taan mm. lidkeviirennyksien estimi-

seen liittyvid toimia ja lapsiturvallisten
laakepakkausten kiyttoonottoa.

Uusi normi antaa mm. yksityiskohtaiset miiriykset pistekirjoituksen kiyttoon-
otolle lidkevalmisteiden pakkausmerkinnéissi. Midriyksen perusteella myos lizke-
valmisteiden pakkausselosteen kiyttijitestaus tulee vaatimukseksi.

Jussi Holmalahti Jussi Holmalahti
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Uusittu maarays ladketurva-
toiminnasta

Lizkedirektiivin muutokset on otettu huomioon Liikelaitoksen l4i-
keturvatoimintamiiriyksessi 1/2005. Laikkeen myyntiluvan, rin-
nakkaistuontiluvan ja perinteisen kasvirohdosvalmisteen rekisterdin-
nin haltijan tulee nimeti lddketurvasta vastaava henkils, jonka koti-
paikka on Euroopan talousalueella. Haittavaikutukset on ilmoitetta-
va piisidntdisesti sihkoisesti.

Liikkeen miiriaikaisten turvallisuuskatsausten merkitys kasvaa
ja katsausten toimittamisaikoja muutetaan siten, etti katsaukset on
toimitettava joka kuudes kuukausi mys ennen kuin valmiste on
tuotu markkinoille ja joka kolmas vuosi uudistamisen jilkeen. Tur-
vallisuuskatsausten laatuun kiinnitetiin entisti enemmin huomiota.
Niihin on liitettdvi tieteellinen arvio liikevalmisteen hysdyistd ja
haitoista.

Lisiksi miidriyksessd korostetaan myyntiluvanhaltdjan velvolli-
suuksia liiketurvasta tiedotettaessa. Viranomaiselle tulisi kertoa etu-
kiiteen, tai viimeistddn samanaikaisesti, kun julkisuteen annetaan
liakkeen turvallisuuteen liittyvid tietoja. Julkaistavien tietojen tulee
olla tasapuolisia.

Sari Ekholm

. Ex tempore

Ladkelaitoksen yleinen
osasto tiedottaa

Yksityisten apteekkien liikevaihdon keskiarvo vuon-
na 2004 oli 2,90 miljoonaa euroa. Tdmin perusteel-
la niille sivuapteckeille, joiden litkevaihto vuonna
2005 on vihintidn 1,450 miljoonaa euroa, ei ap-
teckkimaksulain (L apteekkimaksulain muuttamises-
ta 896/96, 2§) mukaan anneta sivuapteekkivihen-
nystd edellyteden, ectd niiden perustamisesta vuonna
2005 on kulunut vihintiin viisi vuotta. Sivuaptee-
kin liikevaihdolla tarkoitetaan sivuapteekin arvonli-
siverotonta liikevaihtoa ennen vihennyksii.

Ilmoitus apteekin tuloista ja menoista vuodelta
2005 tehdiin Liikelaitoksen ohjeen 1/2002 mukai-
sesti. Ohje ja lomake on saatavissa Liikelaitoksen
verkkosivulla www.nam.fi/apteekit/apteekki-
maksu/index.html

Lisdtietoja asiasta antaa talouspdillikké Marja-Liisa

Hurme, puh. (09) 4733 4216

Aiheuttaako Tamiflu neuropsykiatrisia haittoja?

Oseltamiviiri (Tamiflu) on influenssa A- ja B-virusten neuraminidaasientsyymin estiji. Se estdd influenssa A- ja B-virusten
replikaatiota ja patogeenisuutta. Tamiflu-lddkettd kiytetddn yli 1-vuotiailla lapsilla influenssan hoitoon seki aikuisilla ja yli 13-

vuotiailla influenssan ehkiisyyn ja hoitoon.

Japanissa epiilldin kahden nuoren michen itsemurhan liittyneen Tamiflun kiytt66n. Ensimmiisestd tapauksesta (17-vuotias
poika) raportoitiin heinikuussa 2004 ja toisesta (14-vuotias poika) heinikuussa 2005. Molemmat kuolivat tapaturmaisesti il-
meisesti sekavuustilan seurauksena. Tamiflu-lddkettd on kiytetty maailmanlaajuisesti ja sitd arvioidaan kiytetyn yli 27 mil-

joonalla ihmisella.

Yleisimmin raportoidut haictavaikutukset ovat ruoansulatuskanavan hiirisitd. Euroopan lidkevirastolle, EMEAlle on ilmoitet-
tu yhteensi 63 vakavasta psykiatrisesta haitasta. Neuropsykiatristen haittojen syy-yhteyttd Tamiflu-ldikkeeseen ei ole voitu

osoittaa. Influenssaan ja korkeaan kuumeeseen voi liittyd neuropsyykkisii oireita, nimenomaan lapsilla ja vanhuksilla. Arvioin-
tia vaikeuttavat my®os lasten psyykkisen tilan kliininen arviointi seki iakkiilld potilailla monen liikkeen samanaikainen kiytts.

Laikelaitokselle ei ole ilmoitettu minkainlaisista neuropsykiatrisista haitoista Tamiflun kiyton yhteydessi.
Tamiflun valmisteyhteenvedossa ei mainita neuropsyykkisisid haittoja lukuun ottamatta painsirkyi ja unettcomuutta. Myynti-

luvanhaltijalta on pyydetty selvitysti vakavista neuro-psyykkisisté oireista.
Rajaratnam Radhakrishnan
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. Ex tempore

Influenssarokotteet ja -ladkkeet pandemiaan varautumisessa

Influenssavirusten aiheuttama hengi-
tystieinfektio aiheuttaa sidnnsllisin vi-
lein maasta toiseen nopeasti levidvii
kausittaisia epidemioita, joihin liictyy
vieston huomattavaa sairastuvuutta.
A-influenssavirus voi joskus muuntua
siten, etti sen aiheuttama tauti on ta-
vallista vakavampi ja yleisempi. Tilloin
puhutaan influenssapandemiasta.
Viime vuosisadalla esiintyi kolme
pandemiaa. Taudin leviimiseen vaikut-
tavat paitsi viruksen ominaisuudet,
myds viestdn immuniteett kyseistd vi-
rustyyppid vastaan. Esimerkiksi
H5N1-lintuinfluenssaviruksen muun-
tuminen helposti ihmisesti toiseen siir-
tyviksi voi aiheuttaa pandemian.

Rokotteet keskeisia
influenssan ehkaisyssa

Influenssaviruksille on tyypillistd, ettd
ne muuntuvat nopeasti. Rokotteiden
koostumusta joudutaankin muutta-
maan vuosittain sen mukaan, miki in-
fluenssavirustyyppi aiheuttaa sairastu-
vuutta. Kausittaisen influenssan ehkii-
syyn tarkoitetut influenssarokotteet si-
sdltivit influenssavirusten pinta-anti-
geeneja kolmesta viruskannasta, jotka
Maailman terveysjirjesté (WHO) ja
Euroopan unioni valitsevat vuosittain.
Suomessa myynnissi olevat influenssa-
rokotteet sisiltdvic siis antigeeneja sa-
moista viruskannoista. Niiden rokot-
teiden kiyttdohjeet noudattavat
EMEAn hyviksymid mallia influenssa-
rokotteille.

Rokote influenssapandemiaa
varten

Useat rokotevalmistajat kehictivit par-
haillaan ns. pandemiamallirokotetta,

jolle voidaan hakea myyntilupaa ennen
pandemian puhkeamista. Pandemiaro-
kote poikkeaa kausittaisesta influenssa-
rokotteesta, koska se sisiltid ainoastaan
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yhti, eli pandemiaa aiheuttavaa virus-
kantaa. Pandemian aikana rokotteiden
saatavuus on ongelmallista suuren ky-
synnin ja rokotteen kehittimiseen ja
tuotantoon tarvittavan ajan vuoksi.
Pandemian alkaessa valmistajan tavoit-
teena on piivittdd rokote pandemiavi-
ruksen mukaiseksi.

EMEA on laatinut ohjeet varsinai-
sen pandemiarokotteen myyntiluvan
hakemista varten. Se on sitoutunut
mydntdmiin pandemiarokotteen
myyntilupahakemukselle nopeutetun
kisiteelyn.

Influenssaviruslaidkkeet

Influenssavirusten lisdintymisti estivis-
td adamantiiniyhdisteistd amantadiini
estdd influenssa A-viruksen lisidntymis-
td ja neuraminidaasientsyymien estdjit
tsanamiviiri ja oseltamiviiri influenssa
A- ja B-virusten lisdincymisti.

Kaikki influenssavirusliikkeet ovat
periaatteessa tehokkaita kausiluontoi-
sen influenssan hoidossa ja ennaltach-
kiisyssi. Influenssan hoidossa niiden
teho on melko vaatimaton; oireiden
kesto lyhenee noin vuorokauden, mi-
kili hoito aloitetaan 48 tunnin kulues-
sa niiden alkamisesta. Influenssavirus-
liikkeet estivit influenssaa ainoastaan
sen ajan, kun niitd otetaan.

Influenssavirusliikkeille, kuten
myds muille mikrobildikkeille voi ke-
hittyi resistenssid hoidon aikana. In-
fluenssaviruslizikkeiden tehoa tulevien
pandemioiden torjunnassa ei voi en-
nustaa luotettavasti, joskin joitakin
johtopddtsksid voidaan tehdi poten-
tiaalisten pandemiavirusten, kuten
H5N1-lintuinfluenssaviruksen osalta.

EMEAn liikevalmistekomitea on
laatinut katsauksen (htep://www.emea.
eu.int/pdfs/human/pandemicinfluenza/
33997205.pdf) antiviraaliliikkeiden
mahdollisesta kiytostd pandemiatilan-
teessa. Katsaus sisiltdd tietoja niiden

liikkeiden ominaisuuksista, kiyton ta-
voitteista pandemiatilanteessa ja muista
huomioon otettavista tekijoisti.

Lisitietoa aiheesta

STM:n asettama pandemiavarautumis-
tydryhmin viliraportd (hetp://www.stm.
fi/Resource.phx/stm/index.htx)

Kansanterveyslaitoksen sivuilla lintuin-
fluenssasta (htep://www.ktl.fi/ portal/suo-
mi/osiot/ tietoa_terveydesta/infektiota-
udit/lintuinfluenssa/)

Eldinlddkinti- ja elintarviketutkimuslai-
toksen sivuilla tietoa lintuinfluenssasta
(http://www.eela.fi/ajankohtaista/ muu-

ta_r.html?&Id=1111144400.html)

Euroopan komission sivuilla lintuin-
fluenssasta (http://europa.eu.int/ comm/
food/animal/diseases/controlmeasures/avi
an/index_en.htm)

EMEAn vahvistamat mallirokotteen hy-
viksymiskriteerit (htep://www.emea.eu.

int/pdfs/ human/vwp/471703en.pdf)

EMEAn vahvistama ydinvalmisteyhteen-
veto pandemiarokotteelle
(http://www.emea.eu.int/pdfs/human/

vwp/19303104en.pdf)

EMEAn lidkevalmistekomitean
CHMP:n antiviraaliraportti
(heep:/[www.emea.eu.int/pdfs/human/
pandemicinfluenza/33997205.pdf)

Maailman terveysjirjeston sivuilla
(heep:/ fwww.who.int/cst/disease/avian_
influenza/en/index/html)

Tamiflun valmisteyhteenveto ja pakkausse-
loste (http://www.emea.eu.int/human-
docs/Humans/EPAR/tamiflu/tamiflu.htm)



Irmeli Happonen
Eldinlddkiri
Jaosto 3
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Viime vuonna eliinliikevalmisteista
tehdyistd 263 haittavaikutusilmoituk-
sesta 76 % (199) koski immunologisia
valmisteita. Nimi ilmoitukset saatiin
haittavaikutuksista eldimilld ja vain
neljissi tapauksessa epiiltiin immuno-
logisen lddkkeen tehon puuttumista.
Eldimistd 183 oli koiria, 13 kissoja,
kaksi hevosia ja yksi sika. Vakavia hait-
tavaikutuksia oli 67 (34 %), joista 61
oli anafylakdisia ja loput muita vakavia
vuoden 2003 lukumaiiristi (1). Miirit
ja haitat olivat samankaltaisia kuin
Ruotsissa raportoiduissa tapauksissa

2, 3).

Rokotteiden haitoista

Rokotteiden aiheuttamia haittoja ovat
vilittomit ja viivdstyneet allergiset
reaktiot, epispesifiset reaktiot, paikal-
lisreaktiot ja vierasesinereaktiot. Hait-
tavaikutuksen voi aiheuttaa rokotteen
inaktivoitu tai heikennetty antigeeni,
apuaine tai valmistusjigama. Tavallisin
on tyypin I yliherkkyys. Viliton aller-
ginen reaktio ilmenee parin minuutin
— muutaman tunnin kuluttua rokotuk-
sesta. Lievissd tapauksissa oireina on
naaman turvotusta (kuva), urtikariaa ja
kutinaa. Vakava allerginen reaktio, ana-
fylaktinen sokki, kehittyy yleensi 15
minuutin kuluessa ja vaatii vilitoncd
hoitoa (4). Anafylaksian oireet vaihte-
levat eri eliinlajeilla. Niitd ovat hengi-
tysvaikeudet, kollapsi, kithtyminen,
oksentelu, ripuli, syanoosi ja kutina.
Allergisten reaktioiden riski lisdintyy
seuraavilla rokotuskerroilla, mutta niitid
voi ilmeti jo ensimmiisen rokotuksen
jilkeen. Viivistyneet allergiset reaktiot
(tyypin III yliherkkyys) ovat harvinai-
sia. Niiden oireet, esimerkiksi ihon pa-
pulat, mirkivit ihottumart ja ihonalai-
nen turvotus, ilmaantuvat 1-3 viikon
kuluttua rokotuksesta.

Epispesifisid oireita ovat lyhytaikai-
nen kuumeilu ja 1-3 vrk kuluttua ro-

kotuksesta ilmenevit ruokahalutto-
muus ja levottomuus seki koirilla ja
kissoilla oksentelu ja ripuli. Paikalliset
pistokohdan reaktiot ovat ei-immuno-
logisia. Pistokohtaan voi ilmestyi tur-
votusta, joka on yleensi suurimmillaan
48 tunnin kulutcua ja hividd sitten vi-
hitellen. Kipua voi my®s esiintyi, eri-
tyisesti silloin, kun rokote on kylmi,
rokotus osuu lihelle hermoa tai rokot-
teen osmolaalisuus ja pH poikkeavat
elimistdn arvoista. Vierasainereaktioi-
hin lukeutuu pistokohtaan muodostu-
va granulooma (tyypin IV yliherk-

kyys).

Haittavaikutukset pienelaimilla

Suurin osa haitoista oli odotettuja
reaktioita eli allergisia, epispesifisii ja
paikallisia reaktioita. Nidmi haitat tun-
nistetaan yleensi hyvin ja niihin osa-
taan varautua. Anafylaktisen sokin va-
ralta asiakasta pyydetiin odottamaan
eliimen kanssa vastaanotolla vihintiin
15 minuuttia rokotuksen jilkeen, jotta
hoito pystytiin aloittamaan ajoissa.
Eldinlagkarilld culee olla valmius ja sel-
ke toimintatapa anafylaksian hoidossa
(4). Taulukossa on esitetty koirilla ja
kissoilla epiiltyjen haittavaikutusten
miirit rokotetyypeittdin.

Tavallisimpia rokotusten haittavaiku-
tuksia ovat naaman turvotukset

. Elainlaakkeista

Koirat

Koirien 183 epiillysti rokotehaittavai-
kutuksesta vakaviksi luokiteltiin 63,
joista anafylaktisia reaktioita oli 59 ja
muita vakavia oireita nelji. Vuosi 2004
oli huippuvuosi koirilla raportoitujen
allergisten reaktioiden suhteen. Ilmoi-
tusten maird viheni selkeisti loppu-
vuodesta. Koirien rodut vaihtelivat,
mutta kidpisrodut olivat edustetuim-
pia: kidpiosnautseri 18 (10 %), miyri-
koira 12 (7 %), bichon frise 8 (4 %),
kidpiomiyrikoira 7 (4 %), kiipiovilla-
koira 6 (3 %) scki tiibetinspanieli ja
chihuahua, molempia 4 (2 %). Shet-
lanninlammaskoiria oli 8 (4 %) ja
cockerspanieleita 7 (4 %). Narttuja oli
103 (57 %) ja uroksia 79 (43 %).
Narttujen haittavaikucuksista ilmoitet-
tiin siis hieman enemmin kuin uros-
ten. Rotu- ja sukupuolijakautumat
ovat samankaltaisia kuin ruotsalaisessa
vuoden 2003 haittavaikutusaineistossa
(2). Pienikokoiset rodut vaikuttaisivat
olevan alttiimpia haitoille, mutta mai-
nitut rodut ovat myds lukumiiriledin
yleisid. Sukupuolen vaikutus rokotus-
haittojen ilmenemiseen on episelvi,
koska kaikissa haittavaikutusaineistois-
sa, myoskiin Ruotsin vuoden 2004 ai-
neistossa (3) sukupuolieroja ei ole to-
dettu. Mooren ym. mukaan (5) nuo-
ret aikuiset ja pienet koirat, jotka saa-
vat useamman rokotteen samanaikai-
sesti, ovat muita alttiimpia haittavaiku-
tuksille.

Haittavaikutuksia ilmenee seki
pennuilla eccd aikuisilla. Ensimmiiseen
penturokotukseen liittyvid tapauksia
oli seitsemiin. Niissd oireina ilmeni ur-
tikariaa, oksentelua, ripulia, heikkout-
ta, viisymystd ja uneliaisuucca. Yksi ta-
paus koski pinserin pentua, joka sai
penikkatautiyhdistelmirokotteesta en-
kefaliitin (6). Yhdelld pennulla oli epi-
spesifinen dermatiitti.

Epiilyt puuttuvasta tehosta koski-
vat kahdessa tapauksessa rabiesrokot-
teita ja yhdessd nelosrokotetta. Rabies-
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Rokotteiden aiheuttamien epdiltyjen haittavaikutusten méddrd rokotetyypeittdin koiralla ja kissalla

Rokotetyyppi

Yhdistelmdrokote *
Yhdistelmcirokote *+ rabies
Parvo

Parvo + rabies

Rabies

Lleptospira

Muou **

Yhteensd

Koira
Haittavaikutukset Vakavat
yhteensd

88
48
31

— — W
. O =

N O O W

183 63

Kissa

Haittavaikutukset  Vakavat

yhieensd
Q 2
4 ]
13 3

*) Koira: eldvd, heikennetty,/avirulentti koiran penikkatauti- adeno- ja parvovirus + parainfluenssavirus.
Kissa: elévéd, heikennetty herpes-, kaliki- ja panleukopeniavirus; inakfivoitu rinofrakeiitti-, kaliki- ja panleukopeniavirus + klamydia; elévd,
heikennetty rinotrakeiitti-, kaliki- ja panleukopeniavirus.

**) Parainfluenssa, parainfluenssa + rabies.

rokotetapauksissa seerumin vasta-aine-
taso alitti vientirajan. Tdmi ei kuiten-
kaan tarkoita siti, etteikd koirilla olisi
suojaa tautia vastaan (1). Nelosrokote-
tapauksessa viiden kuukauden ikiinen
pentu oli saanut yhdistelmirokotteen
kolmen ja neljin kuukauden iissi,
mutta sairastui parvovirusinfekeioon ja
kuoli. Pieni osa rokotetuista eldimisti
el saa suojaavaa immuniteettid toivo-
tulla tavalla. Mahdollinen syy voi myds
olla parvoviruskannan muuntuminen,
jolloin rokote ei endd suojaa taudilta.
Tdmi pentu el ollut saanut muuta ro-
kotetta, mutta on muistettava, etti
parvorokotuksen kanssa samanaikaises-
ti annettu muu rokote saattaa hiiriti
immuniteetin muodostumista, jos ro-
kotteiden yhteisvaikutuksia ei tiedetd.
Tapaus luokiteldin syysuhteeltaan
mahdolliseksi ja reaktio odottamatto-
malksi.

Kissat

Kissoista tehdyistd 13 haittavaikutusil-
moituksesta kolme luokiteltiin vaka-
viksi. Niistd yksi oli anafylaktinen sok-
ki, yksi vakavia yleisoireita ja yksi vaka-
vaksi luokiteltu paikallisreaktio lapojen
alueella, joka osoittautui koepalan pe-
rusteella sarkoomaksi. Kissojen injek-
tiopaikan sarkoomasta 18ytyy tarkem-
paa tictoa TABU-lehden numerosta
4/2005 (7). Tini syksyni Liikelaitos
kiynnistd elidinpatologien kanssa pro-
jektin sarkooman esiintymisen kartoit-
tamiseksi. Kissoista kolme oli ragdoll-
rotuisia, kaksi siamilaista, kaksi burma-
laista, yksi eurooppalainen ja kolme
kotikissaa, kahden rotua ei oltu mai-
nittu. Uroksia oli kuusi ja naaraita seit-
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semin. Ragdoll-kissojen haittavaiku-
tuksista oli artikkeli TABU-lehdessi
3/2005 (8). Ragdolleilla ilmenneisti
rokotusreaktioista raportoitiin melko
tiheisti lyhyelld aikavililld, minki jal-
keen raporttien miiri vihentyi. Voi
vain spekuloida, johtuiko ilmoitusten
viheneminen mahdollisesti rokotteen
vaihtamisesta, jostain muusta syystd vai
siitd, ettd kissanomistajat herkistyivit
hetkeksi havainnoimaan haittoja.

Haitat tuotantoeldimilla

Molemmat hevosta koskeneet ilmoi-
tukset tehtiin epiillystd rokotteen ai-
heuttamasta paikallisreaktiosta. Kolme-
ja 11-vuotiaille puoliveritammoille an-
nettiin hevosinfluenssa-jiykkikouris-
tusrokote. Seuraavana piivini pisto-
kohdassa todettiin turvotusta ja kipua.
Syysuhde oli todennikéinen, ja reaktio
odottamaton. Sikaa koskenut haittavai-
kutus oli rokotuksen jilkeinen anafy-
laktinen reaktio. Kyseessi oli kuuden
kuukauden ikiinen karju, jolle annet-
tiin sikaruusu-parvovirusrokote. Noin
20 sekunnin kuluttua rokotuksesta sika
alkoi hoiperrella, se kaatui ja sai hengi-
tysvaikeuksia. Korvat muuttuivat sini-
siksi, kehon iholle tuli sinisid ldikkid ja
silmit ja silmin ympirykset tulivat pu-
naisiksi. Sialle annettiin adrenaliinia
laskimonsisiisesti ja se toipui. Tapauk-
sen raportoineen eldinlidkirin riped ja
esimerkillinen toiminta pelasti sian.
Tuotantoeldimien rokotehaittavai-
kutukset ovat varmasti yleisempii kuin
ilmoitusten midristi voisi paitelld.

Liiiikelaitos ja EELA kiittiivir kaikkia
ilmoituksien tekijiiti ja toivovar ilmoi-
tusaktiivisunden siilyvin. Rokotteiden
turvallisuusseurannan kannalta ilmoit-
tajia halutaan muistuttaa rokotteen eri-
numeron merkinndsti haittavaikutusil-
moitukseen, koska sen perusteella voi-
daan seurata rokotehaittojen erikohiai-
sia ilmaantuvuuksia.
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. Elainlaakkeista

Muutos milbemysiinin erityislupamenettelyyn

Interceptor-tableteille (milbemysiini) on mydnnetty erityislupia eldinten nendpunkin, demodikoosin ja syyhypunkin hiiton
sekd sydinmadon ennaltaehkiisyyn. Nykyiin on kuitenkin olemassa myyntiluvallisia loisldikkeitd sydinmadon ennaltachkii-
syyn sekid demodikoosin ja syyhypunkin hoitoon. Téten Interceptorin paikiyttdaiheeksi jid nendpunkin hoito. Lupa mydnne-

tddn jatkossa vain tihin kiyttotarkoitukseen.

Lupa voidaan kuitenkin yksiteiisissd tapauksissa ja eldinkohtaisesti myontid demodikoosin hoitoon, sydinmadon ennalta-
ehkiisyyn ja syyhypunkin hiddt66n, kun on osoitettu, ettei myyntiluvallinen eldinldikevalmiste tehoa tai se aiheuttaa haittavai-
kutuksia. Erityisluvan myontimisen ehtona on, etti eliinkohtaisen erityislupahakemuksen liitteeni on ilmoitus haittavaiku-
tuksesta (joko haittavaikutus eldimelld tai riiccimicton teho) tai hakemuksessa on viittaus haittavaikutusilmoitukseen.

Lomake eliinliiketti koskevan haittavaikutusilmoituksen tekemiseen eldinliikkeesti [6ytyy sivulta

heep://www.laakelaitos.fi/uploads/laakeinfo/Haittavaikutuslomake. pdf.

Kliiniset elainladketutkimukset
-maarayksen 3/2005 muutoksista

Muutokset midriyksessi suhteessa vanhaan 1/2002 miiriykseen ovat vihiisid. Si-
sillgllisesti suurimpiin muutoksiin lukeutuu se, ettid ennakkoilmoituksen vaativiin
tutkimuksiin kuuluvat nykydin myos myyntiluvan jilkeen tehtivit turvallisuustut-
kimukset (post-marketing surveillance studies). Lisiksi tutkimusliikkeen valmistus-
paikan ei tarvitse tdyttdd GMP-vaatimuksia; timi on eldinldikedirektiivimuutok-
seen 2004/28/EC perustuva lievennys. My6s tutkimusliikkeen pakkausmerkints-
jen vaatimuksia on jossain mairin lievennetty; jos pakkaus on kovin pieni, voidaan
harkita tiettyjen merkintdjen jitcdmistd pois.

Kumoutuneessa miiriyksessi todettiin selked puute hevosen osalta. Koska he-
vonen on mahdollista sulkea pois elintarvikeketjusta, ei sitd koske sama lopetus-
vaatimus kuin muita tuotantoeldimii kliinisissd eldinldiketutkimuksissa kiytetties-
si ladkeaineita, joille ei ole asetettu jidmien enimmiismairin raja-arvoa (MRL).
Uudessa miiriyksessd on nyt annettu ohjeet selvitysten antamisesta niissi tapauk-

sissa.
Tita-Maria Saukko

Irmeli Happonen

Maarays elainlagke-
turvatoiminnasta

Liikelaitoksen midriys 2/2005 eldin-
ldiketurvatoiminnasta ottaa huomioon
eldinliikedirektiivin muutokset. Muu-
tokset ovat osittain samoja kuin liike-
turvatoimintamiiriykseen 1/2005 teh-
dyt muutokset. Eldinldikkeen myynti-
luvan haldjan tulee nimeti lidketurva-
toiminnasta vastaava henkild, jonka
kotipaikka on Euroopan talousalueella.

Liikkeen miiriaikaisten turvallisuus-
katsausten merkitys kasvaa ja niiden
miiriaikoja muutetaan. Turvallisuus-
katsausten laatuun kiinnitetdin entisti
enemmin huomiota. Niihin on liitet-
tivi tieteellinen arvio eldinliikevalmis-
teen hyddyistd ja haitoista.

Jouko Koppinen

27 6.2005 TABU
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